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Una nuova scala per predire il rischio di recidiva epilettica a 2 anni dopo la
sospensione della terapia anti-crisi
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Sospendere i farmaci anti-crisi (ASMs) € un importante obiettivo. Il modello di predizione di Lamberink et
al.t sul rischio di recidiva a due anni dalla sospensione degli ASMs ha mostrato performance inadeguate in un
precedente lavoro2. Qui proponiamo un metodo per sviluppare una scala con un cut-off chiaro e facilmente
applicabile nella pratica clinica per predire il rischio di recidiva a 2 anni dalla sospensione dei farmaci. Le
variabili clinico-demografiche ottenute da uno studio retrospettivo su 133 pazienti sono state incorporate in
un algoritmo sviluppato ad-hoc. Questo algoritmo valuta ciascuna covariata e ciascun suo possibile peso per
determinare la combinazione in grado di produrre la scala con la piu alta sensibilita e specificita. Inoltre,
genera un valore soglia che divide i pazienti in basso e alto rischio.

L’algoritmo ha progressivamente selezionato le 10 covariate e i loro rispettivi pesi che compongono la scala
con la maggior accuratezza: “durata dell’epilessia”, “durata del periodo libero da crisi in terapia”, “durata del

» o« » & Y« » « N

tapering degli ASMs”, “ritardo di sviluppo”, “eta alla sospensione degli ASMs sopra i 50 anni”, “sesso”, “eta

2«

alla sospensione degli ASMs sopra i 40 anni”, “eziologia strutturale dell’epilessia”, “fallimento di precedenti

» &«

tentativi di sospensione”, “eta all’esordio delle crisi” (sensibilita=0.86; specificitai=0.64). La scala fornisce un

cut-off di 5: i pazienti con un punteggio superiore sono ad aumentato rischio di recidiva.

La scala proposta € un metodo basato sui dati che permette lo sviluppo di strumenti con chiari valori soglia

facilmente applicabili nella pratica clinica e comprensibili ai pazienti.
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Stato epilettico nell’anziano: uno studio retrospettivo real-world
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Lo Stato Epilettico (SE) € un’emergenza neurologica con una mortalita del 20%. L’SE si puo sviluppare a
qualsiasi eta, anche negli anziani. Le caratteristiche cliniche e gli approcci terapeutici dello SE negli anziani
non sono stati ancora esaustivamente esplorati nella letteratura. In questo studio real-world retrospettivo,
pazienti con eta >75 anni sono stati selezionati tra il 2011 e il 2023 in due centri di terzo livello. Sono state
estrapolate informazioni demografiche, cliniche, terapeutiche e categoriali dell’SE (eta, semeiologia, eziologia
e correlati EEG). A fini prognostici, sono state utilizzate scale valutative quali GCS, STESS, ESE e CARING.
87 pazienti (eta media 83+ 6; 28 maschi) sono stati arruolati. La semiologia di SE piu frequentemente
riscontrata € stata la forma non-convulsiva. I pazienti sono stati trattati con una media di 2.7+1.5 farmaci. Il
farmaco di prima linea piu utilizzato € stato il Diazepam mentre in seconda linea il levetiracetam, seguito da
valproato, fenitoina e lacosamide. 33 pazienti hanno sviluppato un SE refrattario e 32 sono morti. Rispetto ai
sopravvissuti, i pazienti morti per SE mostravano maggiori comorbilita cardiache (p=0.03). La refrattarieta
non ¢ stata predittiva di mortalita (r=0.21). Le scale STESS (p=0.002), EMSE (p=0.01) e CARING (p=0.01)
sono risultate valide a predire la sopravvivenza. L’SE & associato a maggiore mortalita negli anziani. Il
trattamento consiste nell’utilizzo di benzodiazepine e farmaci anti-crisi, gli anestetici sono meno utilizzati.
Anche nella popolazione anziana, le scale STESS, EMSE, GCS e CARING hanno una buona affidabilita come

predittori di outcome di sopravvivenza.
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Scarsa evidenza di efficacia del levetiracetam nella popolazione pediatrica: studio
di coorte osservazionale affiancato a revisione sistematica della letteratura
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Studio di coorte, osservazionale, retrospettivo con lo scopo di valutare efficacia del levetiracetam (LEV) nella
popolazione pediatrica, a confronto con valproato (VPA). I seguenti outcome sono stati valutati a intervalli
periodici fino a 20 mesi dall’introduzione della terapia: tasso responders (=50%), riduzione in frequenza delle
crisi, completa liberta da crisi, tasso di ritenzione. Abbiamo incluso 324 soggetti (181 femmine, eta mediana

all'inizio della terapia: 6,7 anni), con epilessia focale (41,3%), generalizzata (48,5%), combinata (4%) e

indeterminata (6,2%).

Tra i pazienti trattati con LEV, 53 su 197 (26,9%) hanno avuto una riduzione delle crisi 250%, di cui 38 (19%)

seizure-free, mentre tra i soggetti trattati con VPA, 56 su 127 (44.1%) hanno ridotto le crisi >50%, di cui 35

pazienti (27,6%) seizure-free. I risultati ci indicano che il valproato € significativamente superiore al

levetiracetam sia per ottenere liberta dalle crisi (p=0,000) che il controllo delle crisi (p=0,001).

Nella revisione della letteratura abbiamo incluso 660 articoli (su 3425 risultati) di cui 42 (6%) classificabili

come livello di evidenza I o II (Classificazione AAN), 161 (24%) di livello III e 457 (70%) di livello IV. Tra gli

studi di livello I/II, 22 mostrano il LEV come efficace o non inferiore a placebo o altro farmaco, mentre 20

articoli non mostrano un’efficacia del LEV a confronto con il placebo o con altri farmaci.

In contrasto con I'elevato utilizzo del levetiracetam in varie forme di epilessia in eta pediatrica, non abbiamo

riscontrato una significativa evidenza di efficacia nella nostra casistica né in letteratura.
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Possibile ruolo dei microRNA come biomarcatori nell'epilessia: studio prospettico
pediatrico
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L’epilessia & il disturbo neurologico cronico piti comune nei bambini, e pud sottendere diverse cause
eziologiche (1). La diagnosi di epilessia si basa principalmente sulla correlazione di dati clinici,
elettrofisiologici e radiologici; in alcuni casi I’eziologia rimane sconosciuta. Circa il 30% dei pazienti epilettici
diventano farmacoresistenti (2). L'espressione genica post-trascrizionale ¢ regolata da una classe di piccoli
RNA non codificanti conosciuti come microRNA (miRNA). Negli ultimi anni, sono stati studiati in qualita di
potenziali biomarcatori dell'epilessia, agendo come regolatori del processo di epilettogenesi e facilitando il
mantenimento e il progresso della condizione epilettica (3).

L'obiettivo dello studio € stato determinare 1'utilizzo dei miRNA come strumenti diagnostici e prognostici
dell’epilessia. Sono stati arruolati prospetticamente 122 pazienti pediatrici seguiti per epilessia presso
I'Ospedale Pediatrico Bambino Gesu di Roma e 29 controlli sani. Utilizzando la RT-PCR, abbiamo
determinato 'espressione nel siero di quattro miRNA associati all'epilessia (miR-15a-5p, miR-106b-5p, miR-
146a-5p, miR-152-3p). I pazienti con epilessia, confrontati con il gruppo di controllo, hanno mostrato livelli
significativamente pit alti dei quattro miRNA. Il miR-146a-5p ha mostrato dosaggi maggiori nei pazienti con
epilessia strutturale rispetto a quelli con eziologia genetica (p=0.014). I pazienti con crisi epilettiche ricorrenti
hanno presentato livelli piu elevati di miR-106b-5p e miR-15a-5p rispetto ai pazienti con crisi sporadiche o
liberi da crisi (p=0.017 e p=0.004, rispettivamente).

Tutti e quattro miRNA studiati hanno mostrato livelli sierici piti elevati nei pazienti epilettici versus controlli
sani. Il miR-146a-5p potrebbe essere utile per distinguere tra eziologia strutturale e genetica, i miR-106b-5p
e miR-15a-5p biomarcatori per 1'epilessia farmacoresistente.
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L’epilessia associata ad autoimmunita (AAE) definisce una predisposizione cronica alle crisi dovuta a una
risposta autoimmune e/o una alterazione strutturale cerebrale. Alcuni pazienti con AAE non hanno
autoanticorpi. I farmaci anticrisi (ASMs) e 'immunoterapia esercitano un effetto limitato nel’AAE®2, Lo studio
descrive le caratteristiche e la gestione di una coorte di pazienti con sospetta AAE sieronegativa.

Abbiamo analizzato retrospettivamente i pazienti con sospetta AAE sieronegativa seguiti tra il 2009-2024. Una
etiologia immune ¢ stata ipotizzata quando ’Antibody Prevalence in Epilepsy and Encephalopathy (APE2)
score2era >4. Tutti i pazienti hanno follow-up >1 anno dopo 'immunoterapia.

Dei 12 pazienti reclutati, 10 avevano crisi focali, 7/12 con evoluzione tonico-clonica, a incidenza
plurisettimanale (6/12), farmacoresistenti (7/12). L’analisi liquorale mostrava iperproteinorrachia (6/12),
pleiocitosi (1/12) e bande oligoclonali (6/12). La RM encefalo documentava un coinvolgimento temporale
mesiale in 11/12 ed extratemporale in 3/12. Il punteggio APE2 mediano era 6.5 (IQR 4.75-7.25). Tutti i pazienti
ricevevano metilprednisolone ev, in 11/12 seguito da prednisone orale. Sono state anche impiegate
immunoglobuline ev (3/12), plasmaferesi (1/12) e ciclofosfamide (1/12). All'ultimo follow-up, 2/12 pazienti
riferivano crisi. La VEEG documentava crisi non riconosciute solo in 1/12. La RM era stazionaria in 9/12,
mentre mostrava un coinvolgimento temporale controlaterale in 1/12, un’atrofia extratemporale in 1/12 e la
normalizzazione in 1/12. Sette pazienti continuavano I'immunoterapia, mentre 5/12 assumevano solo ASMs.

I pazienti con sospetta AAE sieronegativa presentano un quadro eterogeneo. Nella nostra coorte i ASMs e
I'immunoterapia hanno portato alla liberta dalle crisi nel 75% dei casi.
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Le encefaliti autoimmuni (EA) vengono diagnosticate secondo i criteri di Graus!, basati sulle caratteristiche
cliniche, liquorali e di RMN encefalo. Sebbene la PET cerebrale non rientri nei criteri diagnostici, le alterazioni
metaboliche sono comuni in queste malattie2. Lo studio PEA ha I'obiettivo di investigare lo studio quantitativo
PET-FDG nella diagnosi delle EA.
Lo studio PEA ¢ uno studio retrospettivo multi-centrico (6 centri in Italia). Vengono di seguito presentati i
risultati preliminari del centro coordinatore (Monza), ulteriori risultati sanno disponibili entro la data del
congresso. Il pattern metabolico PET-FDG cerebrale di un gruppo di pazienti con EA, sia con anticorpi
identificati che sieronegativi, € stato paragonato ad un gruppo di 158 soggetti sani (controlli). L’analisi & svolta
tramite statistical parametrical mapping (SPM12), per identificare le regioni anatomiche che risultano
statisticamente ipermetaboliche oppure ipometaboliche nel gruppo EA rispetto ai controlli.
Nei primi 11 pazienti analizzati, il gruppo dei pazienti con EA ha presentato un significativo ipermetabolismo
PET-FDG dei gangli della base bilateralmente, rispetto ai controlli (p < 0.05 corretta per family-wise error rate
con soglia a 100 voxels). Una simulazione che includeva l'ipermetabolismo dei gangli della base, valutato con
analisi PET quantitativa, tra i criteri diagnostici delle EA ha migliorato I'affidabilita diagnostica sia per i casi
LGI-1 (n = 5) che non-LG-1 (n = 6).
La valutazione quantitativa dell’ipermetabolismo PET-FDG dei gangli della base puo contribuire ad una
diagnosi e terapia precoce dei pazienti con EA, incluso pazienti sieronegativi.
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Le epilessie generalizzate idiopatiche colpiscono una popolazione giovane ed attiva e spesso risultano ben
controllate dai farmaci anticrisi (ASM). Le decisioni relative alla sospensione della terapia sono, quindi,
oggetto frequente di discussione tra neurologo e paziente. Lo studio si proponeva di valutare la probabilita di
raggiungere la liberta da crisi e di sospendere la terapia, tentando di identificare predittori di successo.
Revisione retrospettiva di pazienti adulti afferenti tra il 2002 ed il 2024 al Centro Regionale Epilessia IRCCS
Ospedale San Raffaele (dati demografici, anamnestici relativi ad eta d’esordio, storia di malattia, tipologia di
crisi, familiarita, farmaci sperimentati, reperti EEG, outcome in termini di liberta da crisi e successo alla
eventuale sospensione).
Identificati 322 pazienti (M 40.37%), eta media 30 anni, eta esordio 16 aa, 1.95 ASM sperimentati, 23% in
politerapia, 16% familiarita positiva, 6% anamnesi positiva per CF e 9% per CAE. 1l tipo principale di crisi e
risultato: GTCS nel 55%, crisi miocloniche 34%, assenze 16%, mioclonie palpebrali 2%. Il 76.59% ha raggiunto
la seizure freedom (predittori positivi: familiarita, esordio piu tardivo, precoce risposta ASM e minor numero
ASM testati, GTCS come crisi pit frequenti, minore frequenza critica). 64 pazienti hanno tentato sospensione,
eta media 25 aa (successo 28.12%; predittori: GTCS, precoce liberta da crisi; al’EEG predittori negativi:
polipunte, fotosensibilita, sensibilita al’HP, peggioramento EEG in corso di riduzione).
Nella nostra serie la probabilita di raggiungere la liberta da crisi e mantenerla alla sospensione della terapia
paiono un poco meno incoraggianti rispetto ai dati di letteratura, verosimilmente per la tipologia di Istituto,
che accoglie spesso pazienti piu gravi rispetto ad ambulatori territoriali. L’identificazione di predittori di
successso puo essere utile nel guidare le scelte di neurologo e paziente.
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200 pazienti
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Bradicardia ed asistolia critica (BC, AC) sono un evento raro ma potenzialmente pericoloso. Lo scopo di
questo studio ¢ indagare la prevalenza di BC/AC in pazienti con epilessia ipermotoria sonno-relata (SHE) ed
individuare caratteristiche distintive di questa popolazione.

Abbiamo incluso retrospettivamente pazienti con diagnosi di SHE confermata con video-EEG afferenti

all'TIRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche di Bologna fino a gennaio 2021. Abbiamo revisionato le

registrazioni polisonnografiche critiche concentrandoci sull'ECG e identificato i casi con BC (intervallo R-R >

2 secondi o una diminuzione del 10% rispetto alla frequenza cardiaca basale) e AC (intervallo R-R > 4

secondi).2 I reperti clinici, laboratoristici e strumentali dei pazienti con e senza BC/AC sono stati confrontati

statisticamente.

Sono stati inclusi 200 pazienti SHE (123 maschi, 61.5%) con un'eta media di 42+16 anni. Venti pazienti (20%)

presentavano displasia corticale focale (FCD) alla RM encefalo. Diciotto (su 104 testati, 17.3%) erano portatori

di varianti genetiche patogene (pathway mTOR, n=10; subunita nAchR, n=4; KCNT1, n=4). Abbiamo

identificato BC/AC in 4 casi (2%): 3 AC (durata media 10 secondi) e 1 BC. Tre pazienti presentavano una FCD

(regione fronto-insulare sinistra, amigdala sinistra, giro temporale medio destro) e due avevano varianti

patogene in DEPDC5; entrambe le caratteristiche erano pit frequenti nei pazienti con BC/AC rispetto a quelli

senza (p=0.003 e p=0.037, rispettivamente).

Nella nostra coorte di pazienti con SHE, abbiamo individuato BC/AC nel 2% dei casi. Questo sottogruppo

presentava piu frequentemente FCD e varianti patogene in geni correlati al pathway mTOR.
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Validazione di un algoritmo di machine learning per la previsione di risposta al
primo farmaco anti-crisi in adulti con epilessia focale: uno studio trasversale
multicentrico
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Per le persone con epilessia, 'EEG € una tecnica neurofisiologica fondamentale per la gestione clinico-
diagnostica. Tuttavia non sono noti biomarcatori prognostici basati sullEEG per stimare l'efficacia dei
farmaci anti-crisi (FAC)%2. Lo scopo di questo studio & utilizzare un algoritmo di machine-learning (ML) per

determinare il potere prognostico dell'EEG nel predire la liberta da crisi in adulti con nuova diagnosi di

epilessia focale dopo inizio del FAC. Ipotizziamo che le caratteristiche quantitative EEG possano predire la

liberta da crisi3. Abbiamo esaminato gli EEG di 203 pazienti con nuova diagnosi di epilessia focale provenienti
da setti centri di epilessia italiani tra marzo 2018 e luglio 2022. Abbiamo estratto features EEG quantitative

e addestrato su di esse un modello di ML: il Partial Least-Square Regression. Abbiamo quindi eseguito una

procedura di cross-validazione K-fold per valutare la capacita di generalizzazione del nostro modello. Dalle

registrazioni EEG sono state estratte 76 features. I FAC piu utilizzati sono stati il Levetiracetam (61%) e la

Lamotrigina (11,8%). Il modello di ML ¢ stato in grado di prevedere la liberta da crisi con un'area sotto la

curva (AUC) di 0,62. Il modello ML utilizzato solo su pazienti trattati con Levetiracetam ha ottenuto un'AUC

di 0,77. In questo studio abbiamo validato un algoritmo di ML in grado di prevedere la risposta clinica al

primo FAC. Studi futuri potranno trarre vantaggio dalla pipeline proposta in questo studio per lo sviluppo di

un algoritmo decisionale di “precision medicine” per la scelta personalizzata del FAC.
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Prevalenza della violenza tra persone con epilessia in Italia: 1 risultati di una
survey online
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Alcune caratteristiche personali, la presenza di malattie croniche e di disabilita, possono aumentare la
suscettibilita alla violenza e alla discriminazione, soprattutto a causa della loro percezione nel contesto
socialer2. L’obiettivo dello studio & valutare la prevalenza della violenza e dello stigma percepito e le sue
possibili relazioni con fattori psicosociali e di genere, in una coorte italiana di persone con epilessia.
Le caratteristiche demografiche, epilettologiche, psichiatriche e la presenza di violenza fisica/psicologica e
stigma percepito, sono state raccolte tramite un questionario online anonimo, diretto ad adulti con epilessia.
Il questionario ¢ stato diffuso presso Centri per 1'Epilessia di II-III livello, sui social media LICE e attraverso
i canali ufficiali di associazioni di persone con epilessia.
Dei 245 partecipanti (M 54; F 188), il 61.6% ha avuto un esordio di crisi prima dei 18 anni e il 43.3% € seizure-
free. I1 42.9% dei soggetti non ¢ indipendente dal punto di vista economico e il 60.4% non ha la patente o non
guida. Oltre 60% dei soggetti presenta ansia e depressione alle scale validate (GAD7/PHQ-9), il 17% assume
farmaci specifici. Tra i soggetti, la prevalenza & del 31.8% per violenza fisica e del 61.3% per violenza
psicologica — quest’ultima maggiormente riportata nel sesso femminile - del 65.7% come outcome composito
— del 52.7% per lo stigma percepito.
Le informazioni raccolte sulle caratteristiche delle forme di violenza subite dalle persone con epilessia e sui
fattori ad essa associati possono informare interventi mirati ai determinanti sociali e alla gestione clinica.
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Utilizzo del Personality Inventory del DSM-5 in soggetti con epilessia focale del
lobo temporale e soggetti con crisi funzionali

I. Martino, I. Sammarra, E. Brescia, G. Spano’, R. De Fiores, A. Votano, F. Fortunato, A. Gambardella

Istituto di Neurologia, Dipartimento Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita degli studi “Magna Graecia
di Catanzaro”

Valutare i tratti della personalita attraverso il Personality Inventory per il DSM-5 (PID-5) in individui con
epilessia del lobo temporale (TLE), crisi funzionali (FS) e soggetti sani (HS). Abbiamo arruolato
consecutivamente 30 soggetti TLE (43+14,3 anni), 36 con FS (41+14,1 anni) e 25 HS (32,710 anni) e
sottoposti ai test: Beck Depression Inventory-2 (BDI-2), State-Trait Anxiety Inventory (STAI-ST); Toronto

Alexithymia Scale (TAS-20); PID-5 che valuta il modello alternativo di personalita proposto nel Criterio B

Sezione III del DSM-5. Le differenze tra i tre gruppi sono state analizzate tramite ANOVA. E emersa una

differenza statisticamente significativa nei tratti di personalita: Ansia (p=0,014), punteggi maggiori nel

gruppo FS rispetto a HS (p=0,014); Labilita emotiva (p=0,023), punteggi maggiori nel gruppo FS rispetto ad

HS (p=0,006); Impulsivita (p=0,007), punteggi maggiori nel gruppo FS rispetto ad HS (p=0,002) inferiori

rispetto a TLE (p=0,046); Disregolazione cognitiva e percettiva (p=0,011), punteggi maggiori nel gruppi FS

(p=0,016) TLE (p=0,005) rispetto al gruppo HS; Perseverazione (p=0,037), punteggi maggiori nei soggetti

FS (p=0,044) TLE (p=0,014) rispetto ad HS. E emersa una differenza significativa nel dominio PID-5

Disinibizione (p=0,023), punteggi nei soggetti FS maggiori rispetto ad HS (p=0,023). STAI-S (p<0,001),

STAI-T (p<0,001) e BDI-2 (p<0,001) hanno mostrato punteggi maggiori nei gruppi FS (p<0,001) TLE

(p<0,001) rispetto a HS cosi come la TAS-20 (p=0,002), punteggi maggiori nei soggetti FS rispetto a TLE

(p=0,001). I soggetti con FS mostrano tratti di personalita considerati predittivi del disturbo Borderline. I

pazienti TLE presentano tratti di perseverazione e disregolazione cognitiva e percettiva.
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Management terapeutico e outcome clinico dello Status Epilettico associato
all'Encefalite Autoimmune: case series
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Lo Stato Epilettico (SE) &€ un’emergenza medica, potenzialmente letale. Lo SE correlato ad encefalite
autoimmune (ASE) ¢ una condizione poco frequente, con una gestione terapeutica spesso complicata.
Riportiamo la nostra esperienza diagnostico-terapeutica su 15 pazienti analizzandone il profilo di sicurezza e
di efficacia.

Sono stati arruolati 15 pazienti con ASE (eta media 61 anni). Gli anticorpi neuronali specifici sono stati cercati
nel liquido cerebrospinale (LCS) e siero. La prognosi all'ammissione € stata valutata utilizzando le scale STESS
e EMSE, efficacia terapeutica in termini clinici ed EEG, sicurezza sulla base degli effetti avversi.

9 soggetti hanno mostrato uno SE non convulsivo, 6 soggetti SE convulsivo. L’analisi LCS presentava
pleocitosi, iperprotidorrachia e bande oligoclonali, solo il 25% dei pazienti risultava positivo per gli anticorpi
NMDR. Tutti i pazienti hanno ricevuto terapie immunomodulanti, anti-crisi (bloccanti dei canali del sodio ed
anti-glutammatergici) e trattamento anestetico (propofol, midazolam, ketammina). Nonostante una prognosi
sfavorevole all'ammissione (STESS 3/5, EMSE 57/195), 11 pazienti sono sopravvissuti con quasi completa
stabilizzazione della registrazione EEG. 4 pazienti sono deceduti a causa di condizioni non correlate al
trattamento, le complicanze presentate erano correlate a lunghi periodi di ospedalizzazione.

Lo SE nel contesto dell'AE rappresenta una sfida per quanto riguarda I'approccio diagnostico e terapeutico.
L'impiego di bloccanti dei canali del sodio e farmaci anti-glutammatergici insieme alle terapie
immunomodulanti sembra essere associato a un buon risultato terapeutico. Nella nostra esperienza, la

mortalita era generalmente correlata a lunghi periodi di ospedalizzazione.

Bibliografia
1. LoPinto-Khoury, C., & Sperling, M. R. (2013). Autoimmune status epilepticus. Current treatment options in neurology, 15,
545-556-

2. Kirmani, B. F., Barr, D., Robinson, D. M., Fonkem, E., Benge, J., Huang, J. H., & Ling, G. (2018). Management of
autoimmune status epilepticus. Frontiers in Neurology, 9, 309522.

5-7giugno 2024



i U VVI!Z_Q!EE 47° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia
Contro lEpilessia

Comunicazioni Libere

EPILETTOLOGIA IN ETA EVOLUTIVA E
ASPETTI GENETICI

5-7giugno 2024



47° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

LA ILIC
LY

Sindrome degli Spasmi Epilettici Infantili: quando gli spasmi arrivano senza
preavviso in lattanti precedentemente sani
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#stesso contributo

Descrizione delle caratteristiche elettrocliniche della sindrome degli spasmi epilettici infantili (IESS) ad

esordio in bambini neurologicamente normali, per identificare predittori di outcome.

Abbiamo selezionato retrospettivamente pazienti con IESS da due centri italiani. Tutti avevano uno sviluppo

normale prima dell'insorgenza degli spasmi epilettici (ES) e un periodo di follow-up minimo di un anno.

Pazienti con altre crisi prima dell'insorgenza degli ES e con ES ad eziologia accertata sono stati esclusi. 1l

BASED score é stato utilizzato per standardizzare i pattern EEG interictali.

Sono stati arruolati 43 pazienti, con eta mediana all'esordio degli ES di 6 mesi. La durata mediana del follow-

up € stata 43 mesi. All'esordio degli ES, il 65,11% presentava lievi modificazioni comportamentali. Al primo

EEG, l'ipsaritmia era prevalente sia in veglia (69,76%; punteggio BASED mediano 4) che in sonno (81,40%;

punteggio BASED mediano 5). Entro 15 giorni dal trattamento, 1'83,72% ha raggiunto liberta da crisi,

soprattutto con ACTH depot (90,70%). Dopo 6 mesi, tutti i pazienti erano liberi da crisi ed ipsaritmia.

All'ultimo follow-up, 1'81,40% aveva uno funzionamento cognitivo normale, con lievi difficolta nei casi

rimanenti. Non sono state riscontrate differenze significative nelle caratteristiche elettrocliniche dei pazienti

con e senza difficolta cognitive nel follow-up.

Abbiamo identificato un sottogruppo di pazienti con IESS ad esito favorevole, caratterizzato da pronta

risposta alla terapia e sviluppo neurologico normale e, in pochi casi, borderline. Il pattern EEG interictale

predominante era l'ipsaritmia. L'omogeneita dei risultati non ha permesso di identificare predittori di

outome. Studi caso-controllo futuri saranno utili a definire indicatori prognostici.
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Epilessia correlata a varianti nei geni del complesso GATOR1: nuovi spunti da una
case series monocentrica

A. Dainelli, S. Balestrini, R. Guerrini

Centro di Eccellenza Neuroscienze, AOU Meyer IRCSS, Firenze

Varianti nei geni del complesso GATOR1 si associano ad epilessia focale sintomatica di malformazioni dello
sviluppo corticale (MCD, qui displasia corticale focale o emimegalencefalia) ed epilessia focale non lesionale.
Descriviamo una serie di pazienti con epilessia da varianti nei geni GATOR1 seguiti presso I’Ospedale Meyer,
per caratterizzarne il fenotipo epilettico, facilitare I'interpretazione delle varianti di incerto significato (VOUS)
e definire eventuali correlazioni genotipo-fenotipo.

Analisi retrospettiva di 37 pazienti (15 DEPDC5, 16 NPRL3, 6 NPRL2, varianti patogenetiche e
probabilmente patogenetiche). Per ogni paziente, sono stati raccolti i dati clinici, genetici,
elettroencefalografici e di risonanza magnetica.

I fenotipi maggiormente rappresentati: epilessia focale non strutturale (15/37 — 40%), epilessia focale
sintomatica di MCD (14/37 — 38%). Cinque pazienti (13%) hanno presentato un’encefalopatia epilettica,
sintomatica di lesione strutturale. Sette pazienti sugli otto sottoposti a chirurgia dell’epilessia, con liberta da
crisi post-intervento. Globalmente, 24 pazienti (75%) dei pazienti ¢ libero da crisi, di cui 13 (40%) in terapia
antiepilettica. In due pazienti € stato introdotto everolimus: in uno (epilessia non lesionale) interrotto per
inefficacia, un altro (displasia) con riduzione della frequenza delle crisi. La nostra serie include 29 diverse
varianti nei geni GATOR1, di cui 24 ereditate, penetranza del 30%. Ciascuna delle varianti ricorrenti &
associata sia ad epilessia non lesionale sia ad MCD. Non ¢ emersa differenza significativa fra prevalenza di
MCD in associazione a varianti missenso, piuttosto che troncanti (incluse delezioni). Le 3 varianti de novo
incluse sono tutte associate ad MCD.

Le encefalopatie epilettiche sono parte dello spettro GATOR1, in larga parte legate ad MCD, mostrano
outcome post-chirurgico favorevole e confermano l'ipotesi di una epilettogenesi focale. La penetranza
incompleta e Despressivita variabile (anche “intra-variante”) devono essere considerate durante
I'interpretazione della patogenicita delle varianti.
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Profili metabolici liquorali nelle epilessie a esordio pediatrico: uno studio
retrospettivo di coorte su 123 pazienti

M. Mastrangelo 2, G. Ricciardi3, R. Boves, C. Carducci4, A. Angeloni4, V. Leuzzi 2 3, F. Pisani2 3

1 Dipartimento Materno Infantile e Scienze Urologiche-Sapienza Universita di Roma-Roma

2 UOC di Neuropsichiatria Infantile-Azienda Ospedaliero Universitaria Policlinico Umberto I- Roma
3 Dipartimento di Neuroscienze Umane- Sapienza Universita di Roma

4 Dipartimento di Medicina Sperimentale-Sapienza Universita di Roma

Identificazione dei principali patterns metabolici liquorali dei pazienti con epilessia ad esordio infantile.
Effettuata analisi retrospettiva dei livelli liquorali degli aminoacidi, delle amoine biogene, delle pterine e dei
folati liquorali in rapporto alle caratteristiche demografiche ed ai fenotipi dei pazienti con diagnosi di epilessia
afferenti al nostro Centro sottoposti a puntura lombare nel periodo 2009-2022.
Analizzati i dati di 123 pazienti (67 maschi/56 femmine; eta media 13,53+5,59 anni) con eta media all’ esordio
delle crisi di 2.19+ 0.41 anni e di 4.54+3.65 anni alla puntura lombare. Frequenza delle crisi elevata in 86
pazienti (episodi di stati di male in 15, farmacoresistenza in 69). Concomitante disturbo del neurosviluppo in
101 pazienti. Profili liquorali indicativi per specifiche patologie metaboliche solo in 2 pazienti con deficit di
DHPR. Riduzioni secondarie di acido omovanillico osservate in 6 bambini (1 con SCN2A-DEE, 1 con CLN2 e
4 con eziologia indefinita). Livelli aumentati di MHPG e di 3 OMD rilevati, rispettivamente, nel 37.39% del
campione e nel 70% dei pazienti dei pazienti sotto i 3 anni. 67 pazienti presentavano altrerati livelli di
biopterina e/o neopterina. Incrementati livelli di acido glutammico e taurina registrati, rispettivamente, in 61
e 54 pazienti. Un deficit cerebrale di folati € stato accertato nel 16.6% dei casi mentre un aumento aspecifico
del 5-MTHEF si é registrato nel 27.7% dei casi.
Alterazioni del profilo metabolico liquorale si possono riscontrare in una discreta quota di pazienti con
epilessia ad esordio precoce con concomitante disturbo del neurosviluppo.
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Opertos
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of Salerno

2 Department of Psychology, Educational Science and Human Movement, University of Palermo

3 Department of Human Neurosciences, Sapienza University, Rome

4 Pediatric Neurology, Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana, Pisa University Hospital, Pisa

5 Department of Science of Health, School of Medicine, University Magna Graecia of Catanzaro

Gli obiettivi primari del nostro studio osservazionale trasversale erano: (I) determinare la presenza dei

sintomi depressivi nei bambini e negli adolescenti con epilessia rispetto ad una popolazione di controllo (II)

e valutare I’eventuale differenza nei sintomi depressivi nei pazienti che presentavano solo epilessia rispetto a

quelli con epilessia e cefalea primaria in comorbidita. L'obiettivo secondario era esplorare il livello di stress

genitoriale.

Sono stati reclutati 68 pazienti pediatrici di eta compresa tra 6 e 18 anni (44 con diagnosi di epilessia e 24 con

epilessia e cefalea primaria in comorbidita) e 50 pazienti di controllo, appaiati per sesso ed eta. I sintomi

depressivi dei bambini e degli adolescenti e lo stress dei genitori sono stati valutati utilizzando il Children’s

Depression Inventory, Second Edition (CDI-2) e il Parenting Stress Index-Short Form (PSI-SF).

Risultati: il gruppo con epilessia ha mostrato sintomi depressivi e livelli di stress genitoriale

significativamente pit elevati rispetto ai controlli. I pazienti con cefalea in comorbilita hanno manifestato pit

sintomi depressivi rispetto a quelli con sola epilessia.

Il nostro studio conferma che i pazienti con epilessia in eta evolutiva sono maggiormente a rischio di

presentare sintomi depressivi, i quali sono maggiormente presenti nei pazienti che hanno epilessia e cefalea

primaria in comorbidita. La presenza simultanea di epilessia, cefalea e sintomi depressivi ha un impatto sulla

qualita della vita dei pazienti e dei loro genitori, aumentando lo stress genitoriale e la gestione familiare,

pertanto ulteriori studi dovrebbero essere condotti a supporto del paziente e della famiglia.
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Caratteristiche elettrocliniche e correlazioni genotipo-fenotipo in pazienti con
epilessia e varianti de novo nel gene DYNC1H1
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Varianti patogene nel gene DYNC1H1 (cytoplasmic-dyneini-heavy-chain) causano uno spettro fenotpico che
comprende disordini sia neuromuscolari (SMALED1, CMT20) che del neurosviluppo con epilessiat 2.
Descriviamo le caratteristiche elettro-cliniche di 34 pazienti con epilessia e varianti de novo in DYNC1H1, di
58 casi riportati in letteratura e le correlazioni genotipo-fenotipo.
I dati clinici, genetici, neuroradiologici di 34 pazienti con epiessia e varianti patogene in DYNCiH1 sono
raccolti retrospettivamente attraverso una collaborazione internazionale. Per identificare sottofenotipi e
correlazioni genotipo-fenotipo sono state condotte analisi di classi latenti e regressione logistica multivariata.
17 pazienti (50%) presentavano esordio con sindrome degli spasmi infantili (IESS), nel 25% di questi si ¢
osservata evoluzione a sindrome di Lennox-Gastaut (LGS). 12 pazienti (35%) presentavano epilessia con crisi
focali, 2 pazienti epilessia mioclonica generalizzata, ad andamento progressivo in un caso con variante
frameshift p.Arg2610GlyfsTer23. Nel 60% dei casi le crisi erano farmacoresistenti. Nel 76% la RM encefalo ha
mostrato malformazioni corticali, nella maggioranza lissencefalia/pachigiria con caratteristica predominanza
posteriore.
Abbiamo identificato tre sottofenotipi: casi con IESS e/o LGS (classe 1), altre encefalopatie dello sviluppo ed
epilettiche, epilessia focale o generalizzata genetica (classe 3). Una correlazione ai limiti della significativita e
stata riscontrata tra varianti nel dominio motore e la classe 1 (p=0,06).
L’epilessia correlata a DYNC1H1 é causata da varianti localizzate sia nel dominio motore che nella coda della
proteina. Lo spettro fenotipico comprende tre classi. Nella meta dei casi si manifesta con IESS e/o LGS, piu
frequentemente nei casi con varianti nel dominio motore.
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Ruolo delle varianti del numero di copie nella diagnosi di epilessie familiari
clinicamente distinte
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Le epilessie genetiche generalizzate (GGE), le epilessie focali e le encefalopatie epilettiche e dello sviluppo

(DEE) sono caratterizzate da architetture genetiche distinte. Le varianti del numero di copie (CNV) possono

causare l’epilessia o conferire un rischio genetico di epilessiat. Studi recenti dimostrano un aumento del carico

di CNV in pazienti con epilessia rispetto ai controlli e la forte associazione di CNV hotspot con specifici tipi di

epilessia23. Il nostro studio indaga il panorama delle CNV e il loro ruolo nell'eziologia dell'epilessia.

781 individui con epilessia sono stati caratterizzati dal punto di vista fenotipico e genetico con SNP array ad

alta densita. Per la chiamata delle CNV abbiamo utilizzato un flusso di lavoro che sfrutta 1'algoritmo

PennCNV. Abbiamo filtrato tutti i campioni con deviazione standard del log R ratio >0,3, drift della frequenza

dell’allele B >0,01 e un carico di CNV >100. Le CNV chiamate sono state annotate utilizzando il software

AnnotSV.

Abbiamo identificato CNV rare in loci associati a crisi in tre pazienti. Un individuo con GGE presenta una

delezione di 1,3 MB nel locus 16p13.11 precedentemente associato a crisi tonico-cloniche generalizzate,

mentre due pazienti con DEE presentano rispettivamente una delezione 3q29 di 1,6 Mb e una delezione
15q13.1-q11.2 di 4,8 Mb. Circa 1'1% dei pazienti e risultato portatore di CNV rare patogenetiche che interessano
geni associati ad epilessia.

I nostri risultati riflettono la complessita delle relazioni fenotipo-genotipo nell'epilessia ed evidenziano

I'impatto di CNV che aumentano il rischio per una specifica classe di epilessia.
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Spettro fenotipico dell'encefalopatia epilettica e dello sviluppo correlata a
SYNGAP1
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L'encefalopatia epilettica e dello sviluppo (DEE) correlata a SYNGAP1 & caratterizzata da ritardo
psicomotorio, disturbo dello spettro autistico, epilessia e problemi comportamentali. Abbiamo raccolto
un'ampia coorte di pazienti con DEE SYNGAP1-correlata per descriverne ulteriormente il fenotipo.

Portatori di varianti di SYNGAP1 venivano reclutati attraverso una rete internazionale di centri di
epilessia/genetica e l'associazione italiana famiglie SYNGAP1, ottenendo dati demografici, genetici ed
elettroclinici.

Di 83 pazienti (48 maschi; eta media 11 anni, range: 19 mesi-48 anni) portatori di variante in SYNGAP1 (classi
5 e 4; 97% de novo e 67% troncanti), sessantanove (83%) sviluppava epilessia (eta media d’insorgenza 2 anni)
con crisi focali, tonico-cloniche, assenze tipiche/atipiche, assenze miocloniche, crisi toniche, atoniche e
miocloniche; 7% presentava crisi durante il sonno, mentre 20% crisi riflesse da assunzione di cibo. L'EEG
mostrava anomalie generalizzate, multifocali e focali. Venti (30%) pazienti risultavano seizure-free. L’acido
valproico risultava l'antiepilettico piu efficace, con responder rate>50% nel 75% dei pazienti (29% in
monoterapia). Anche lamotrigina e etosuccimide si dimostravano efficaci. Segnalati disturbi del sonno nel
54% dei casi, il pii comune I'insonnia (53%). La melatonina, somministrata nel 92% dei casi, era efficacie nel
70%. Altre caratteristiche cliniche includevano disabilita intellettiva (96%) o QI borderline (4%), ritardo del
linguaggio (91%), aggressivita (58%), tratti autistici (56%), problemi d’alimentazione (42%), sintomi
neurologici come atassia (47%) e ipotonia (41%). Non riscontrabili chiare correlazioni genotipo-fenotipo.

Il nostro studio delinea ulteriormente il fenotipo della DEE SYNGAPi-correlata, mostrando anche

comorbilita non epilettiche, come disturbi psichiatrici e del sonno, che richiedono una gestione specifica.
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Profilo epilettologico dei pazienti affetti da leucodistrofia metacromatica: uno
studio longitudinale di una coorte di 50 pazienti
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Pochi dati sono disponibili sulla sua storia naturale epilettologica della leucodistrofia metacromatica (MLD),
una malattia da accumulo lisosomiale causata da mutazione del gene ARSA.
Studio osservazionale retro-prospettico, monocentrico, su pazienti MLD arruolati in un protocollo di storia
naturale (gennaio 2000-febbraio 2024). Sono stati raccolti dati clinici, compresivi di storia epilettologica,
farmacologica e valutazioni EEG.
Sono stati inclusi 50 pazienti, 25 forme “late infantile” (LI), 12 Early juvenile (EJ), 7 late juvenile (IJ) e 6 con
esordio in eta adulta (AD). Il follow-up mediano é stato di 4 anni (IQR: 2-8; range: 1-20). L'epilessia é stata
documentata nel 78% (39/50) dei pazienti, nell'80% (20/25) di LI, nel 100% (13/13) di EJ, nel 43% di LJ (3/7)
enel 60% di AD (4/6) . L'epilessia ¢ insorta in media a 30 mesi dall'inizio della malattia in LI, 35 mesi in EJ,
108 mesi in LJ e 109 mesi in AD. Lo stato epilettico & stato riportato nel 34% (13/38) dei pazienti, coincidendo
con I'esordio dell'epilessia in 4/38 pazienti. Il 69% (27/39) dei pazienti richiede una politerapia per gestire le
crisi, composta da almeno 3 farmaci nel 74% (20/27) dei pazienti. Gli EEG mostrano traiettorie evolutive
distinte e specifiche per sottotipo, caratterizzate da piu rapida involuzione nelle forme ad esordio precoce.
L'epilessia rappresenta una significativa comorbilita nei pazienti con MLD. Inoltre, i diversi sottotipi di MLD
presentano caratteristiche epilettologiche ed elettroencefalografiche distinte, il che potrebbe rappresentare
uno strumento per caratterizzare ulteriormente la progressione della malattia e la risposta al trattamento.
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Identificazione di biomarkers dell’epilessia farmacoresistente mediante un
approccio metabolomico: studio di validazione multicentrico
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Attualmente nella pratica clinica non sono disponibili biomarkers di epilessia farmacoresistente (FR). Lo
scopo dello studio ¢ stato quello di validare alcune molecole precedentemente brevettate in una coorte piu
ampia di persone con epilessia (PcE).

I campioni sierici di 103 PcE farmacosensibile (R), 126 PcE FR e 115 controlli sani (CS) sono stati raccolti presso
tre differenti centri epilessia per 'adulto (AOU-Cagliari, Policlinico Umberto I Roma, Neuromed di Pozzilli), e
sono stati processati presso il Laboratorio di Metabolomica Clinica dell’'Universita di Cagliari mediante
spettrometria accoppiata a gascromatografia. Sono state quantificate le seguenti molecole: 3-idrossibutirrato,
acetoacetato, colina, citrato, glucosio, glutammato, lattato, scyllo-inositolo, alanina. I dati sono stati elaborati
mediante tecniche di statistica multivariata e univariata.

Nel confronto tra CS e R sono risultate significativamente differenti le concentrazioni di alanina e citrato
(diminuiti in R) e 3-OH butirrato (aumentato in R). Nel confronto tra CS e FR sono risultati significativamente
diverse le concentrazioni di acido lattico, glutammato, acetato e colina (aumentati in FR) e scyllo-inositolo e
citrato (diminuiti in FR). Nel confronto tra R e FR sono risultati significativamente diverse le concentrazioni
di acido lattico, acetato e colina (aumentati in FR) e citrato (diminuiti in FR). I confronti tra controlli e PcE
(R+FR) hanno messo in luce differenze significative per i metaboliti acido lattico, colina, acetato, acido
glutammico aumentati nel gruppo delle PcE e scyllo inositolo e citrato diminuiti nello stesso gruppo.

I risultati mostrano su una popolazione di oltre 200 PcE, provenienti da diversi centri italiani, che un numero
limitato di metaboliti presenti nel sangue periferico € in grado di classificare i pazienti FR. Ulteriori studi
saranno necessari per valutare il valore predittivo di questi metaboliti prima dell’inizio della terapia e quindi

sviluppare un dispositivo per il riconoscimento precoce di questa condizione.
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Mappare la propagazione degli spike rivela la direzione del flusso informativo
epilettico
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Gli spike nellEEG intracranico (iIEEG) rappresentano il principale biomarker dell’epilessia, ma la loro
specificita nel localizzare la zona epilettogena ¢ limitata. Gli spike propagano in ampie aree corticali e il tessuto
che origina questo fenomeno é piu epilettogeno di quello in cui diffonde. Tuttavia, la connettivita effettiva, o
flusso di informazioni, durante la propagazione degli spike € attualmente inesplorata e I'ilEEG puo aiutare a
colmare questa lacuna. Qui, esaminiamo la propagazione degli spike e valutiamo il loro impatto prognostico
nella chirurgia dell'epilessia mediante source imaging e connettivita efficace.

Sono stati analizzati 43 pazienti pediatrici (25 con Engel 1) con epilessia farmacoresistente. Utilizzando il
source imaging, € stato sviluppato un metodo per ricostruire la propagazione degli spike. SullMRI del
paziente sono state identificate le zone di onset e di spread degli spike, valutandone la sovrapposizione con il
volume di resezione ed ¢ stato esaminato il flusso di informazioni tra queste regioni.

La propagazione degli spike € stata riscontrata in 37/43 pazienti, con una durata media di 95. Nei pazienti
good outcome, I'onset era maggiormente resecato rispetto allo spread (p=0.002, 96 vs 59%). Nel 68% dei
pazienti, il flusso di informazioni era diretto dall’onset allo spread. La resezione di pit del 50% dell'onset ma
non dello spread predice I'esito postoperatorio (p=0.04, PPV=79%, NPV=56%).

La mappatura della propagazione degli spike ha rivelato un flusso di informazioni che parte dall'onset e si
dirige verso le aree di spread, predizendo 1'esito chirurgico. Questo studio fornisce nuove informazioni sulla
fisiopatologia della propagazione dell'attivita epilettiforme e suggerisce che questo biomarker potrebbe

migliorare la valutazione preoperatoria.
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una coorte di pazienti in eta pediatrica
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Lo stato epilettico refrattario di nuova insorgenza (NORSE) puo essere la presentazione clinica di una
encefalite autoimmune (EA) in circa la meta dei casit. Questo studio ha lo scopo di valutare i fattori di rischio
per lo sviluppo di epilessia cronica come esito di una EA definita o probabile esordita con presentazione
NORSE.
Studio multicentrico osservazionale retrospettivo in cui sono stati arruolati pazienti in eta pediatrica con EA
definita o probabile2 con NORSE quale sintomo di presentazione. Sono stati valutati i fattori predittivi
correlati allo sviluppo di epilessia cronica.
Sono stati arruolati 28 pazienti (16 meschi), seguiti per 57 mesi (range:12-132). L’epilessia era presente nel
35.7% all’'ultimo follow-up, con una prevalenza nei pazienti con EA probabile-anticorpo negativa (p=0.04) e
nei pazienti con una durata piu lunga dello SE (p=0.01). Un’eta piu precoce all’esordio della EA era associata
ad un esito piu favorevole (p=0.007), mentre una scarsa risposta ai trattamenti durante la fase acuta (p=0.03)
era correlata allo sviluppo di epilessia cronica. All'analisi multivariata, il principale fattore predittivo
indipendente correlato allo sviluppo di epilessia era EA probabile-anticorpo negativa (p=0.04).
L’epilessia puo essere una conseguenza freqeunte di EA definita o probabile, verificandosi nel 43.73% dei
casi3. In pazienti in eta pediatrica con presentazione clinica con NORSE, il rischio di sviluppare I’epilessia &
presente in un terzo dei casi. L’identificazione precoce dell’eziologia dello SE e la tempestiva istituzione di un
trattamento mirato alla causa sottosgtante si associa a un outcome piu favorevole.
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Le varianti di KCNT1 sono state associate a diversi fenotipi epilettici, tra cui I'Epilessia dell' Infanzia con Crisi
Focali Migranti (EIMFS) e l'epilessia con crisi ipermotorie in sonno. I canali KCNT1 sono cruciali per
Peccitabilita neuronale e possono formare configurazioni eteromeriche con subunita KCNT2. Studi preclinici
hanno dimostrato che la fluoxetina puo bloccare le correnti sia nei canali KCNT2 che determinano guadagno
di funzione (GoF). Obiettivo dello studio € stato valutare 'efficacia della fluoxetina in pazienti con epilessia
farmacoresistente correlata a KCNT1.

Sono stati arruolati sei pazienti tra 18 mesi e 20 anni con varianti de novo di KCNT1: tre avevano EIMFS e tre
epilessie focali farmacoresistenti. Sono state condotte registrazioni di patch-clamp in cellule CHO per la
caratterizzazione funzionale e farmacologica dei canali, ed € stata testata la possibile efficacia della fluoxetina
in vitro. Nel caso di risposta positiva, la fluoxetina & stata provata come terapia aggiuntiva nei pazienti
portatori delle varianti corrispondenti. Sono stati valutati al basale e dopo tre mesi di trattamento il profilo
neuropsicologico, 'EEG, il diario delle crisi, 'ECG e i livelli ematici dei farmaci.

Gli esperimenti elettrofisiologici hanno rivelato che tutte le varianti avevano effetto GoF. L'esposizione in
vitro alla fluoxetina (10 mM) ha determinato un significativo blocco delle correnti espresse sia dai canali
KCNT1 di tipo wild-type che mutate. In tutti i pazienti c'é stata una riduzione variabile della frequenza delle
crisi (dal 25 al 50%), sebbene transitoria in due pazienti. E stato segnalato un miglioramento dell'attenzione
visiva e del tono muscolare. Due pazienti hanno sviluppato disturbo del movimento e un paziente ha
interrotto il trattamento dopo 10 mesi.

La fluoxetina potrebbe essere un efficace nei pazienti con epilessie gravi causate da varianti GoF nei canali

KCNT1. Tuttavia, sono necessarie ulteriori ricerche per valutarne 1'efficacia e la sicurezza a lungo termine.
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L'epilessia associata ai gliomi di basso grado (LGG) WHO II influenza la qualita di vita dei pazienti. Sebbene
I'exeresi chirurgica sia il trattamento principale, le crisi possono persistere postoperatoriamente nel 16-55%
dei casit 2. La causa € legata a cambiamenti dell’environment della corteccia peritumorale sana3- 4.

Il nostro obiettivo € valutare la chirurgia guidata dall’elettrocorticografia (ECoG) e la stimolazione magnetica
transcranica navigata (nTMS) nel controllare le crisi e preservare le funzioni neurologiche, migliorando
I'efficacia del trattamento e duque la qualita di vita dei pazienti.

Descriviamo la nostra 1'esperienza nel trattamento dell'epilessia associata a LGG negli adulti. Integrando
tecniche avanzate di monitoraggio intraoperatorio, come la nTMS, SEP, MEP, stimolazione corticale, CCEP e
la trattografia, abbiamo preservato le funzioni neurologiche. Mediante I'ECoG intraopreatoria abbiamo
identificarto aree peritumorali con attivita anomala, che sono state inglobate nell’exeresi se identificate come
non eloquente.

Nella nostra serie di 15 pazienti abbiamo ottenuto 1'85% dei casi con controllo delle crisi (Engel Ia) in follow
up di 12 mesi ed il restante 15% con buono controllo delle crisi (Engel Ib). La percentuale di deficit neurologici
focali € stata il 2% dei casi.

L’integrazione di monitoraggio intraoperatorio e di planning prechirurgico permettono un migliore outcome
epilettologico e funzionale nell’lambito del trattamento dei LGG e quindi nel garantire una migliore qualita di

vita al paziente.

Bibliografia

1. Lombardi D, Marsh R, de Tribolet N. Low grade glioma in intractable epilepsy: lesionectomy versus epilepsy surgery. Acta
neurochirurgica Supplement. 1997; 68:70-4. PubMed PMID: 9233417. Epub 1997/01/01. eng.

2. Chang EF, Potts MB, Keles GE, Lamborn KR, Chang SM, Barbaro NM, et al. Seizure characteristics and control following
resection in 332 patients with low-grade gliomas. Journal of neurosurgery. 2008 Feb;108(2):227-35. PubMed PMID:
18240916. Epub 2008/02/05. eng.

3. Pallud J, McKhann GM. Diffuse Low-Grade Glioma-Related Epilepsy. Neurosurgery clinics of North America. 2019
Jan;30(1):43-54. PubMed PMID: 30470404. Epub 2018/11/25. eng.

Ruda R, Bruno F, Pellerino A. Epilepsy in gliomas: recent insights into risk factors and molecular pathways. Current opinion
in neurology. 2023 Dec 1;36(6):557-63. PubMed PMID: 37865836. Epub 2023/10/22. eng.

5-7giugno 2024



LA ILIC
LY

47° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

Emisferotomie e disconnessioni in eta pediatrica: outcome epilettologico, cognitivo
e funzionale a lungo termine

V. Di Micco!, C. Pepit, S. Cappellettit, C. Luisi?, D. Chiarello’, M. Merciert2, A. De Benedictis3, C.E. Marrass3,
C. Rossi Espagnet4, A. Napolitano4, F. Vigevanos, N. Specchio’, L. de Palma*

1 Neurologia dell’epilessia e disturbi del movimento, Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, IRCCS, Membro
dello European Reference Network EpiCARE, Roma

2 Dottorando in Neuroscienze del comportamento, Universita Sapienza, Roma

3 Unita di Neurochirurgia, Ospedale Pediatrico Bambino Gesii, Roma

4 Unita di Neuroradiologia funzionale e interventistica, Ospedale Pediatrico Bambino Gesti, Roma

5 Dipartimento di Neuroriabilitazione pediatrica, San Raffaele, IRCCS, Roma

Scopo dello studio € valutare a lungo termine 'outcome epilettologico, cognitivo e funzionale in pazienti
pediatrici sottoposti a emisferotomia o disconnessione ed esplorare fattori pre e post-chirurgici influenzanti
I'outcome clinico. Abbiamo reclutato 47 pazienti. L'outcome epilettologico e stato valutato attraverso la classe
di Engel. La valutazione cognitiva é stata effettuata mediante test standardizzati. L'outcome funzionale € stato
valutato attraverso interviste con i caregiver. Il test di Fisher ¢ stato utilizzato per analizzare la correlazione tra
variabili chirurgiche e outcome globale. Per le emisferotomie, il tasso di liberta dalle crisi a 5,2 anni € risultato
essere del 63%, per le disconnessioni del 23%. La maggior parte dei pazienti ha mostrato un livello cognitivo
inferiore alla norma (40% nelle emisferotomie, 59% nelle disconnessioni). La maggior parte dei pazienti richiede
un'assistenza completa o quasi completa nella vita quotidiana. Per le emisferotomie, ¢ stata trovata una
correlazione statisticamente significativa per outcome funzionale con interruzione degli antiepilettici e cognitivo
post-intervento (p < 0,05). Per le disconnessioni, tra outcome cognitivo con dati di neuroimmagine e outcome
funzionale con cognitivo post-intervento (p < 0,05). Per le emisferotomie ¢ stato raggiunto un tasso di liberta
dalle crisi quasi paragonabile a quanto riportato precedentemente!, un tasso inferiore & stato ottenuto nelle
disconnessioni, dati da interpretare alla luce della ridotta dimensione campionaria. La maggior parte dei nostri
pazienti presenta una disabilita intellettiva lieve con autonomia ridotta. Sono necessari studi con campioni pit
ampi per un'attenta valutazione dei fattori che incidono sull'outcome clinico e delle esigenze terapeutiche di
questi pazienti.
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L'impego di farmaci antiepilettici (FAE) per la profilassi delle crisi precoci e tardive nei pazienti
craniotomizzati non sono attualmente raccomandatit2. Tuttavia, & una pratica comune tra i neurochirurghi.
Obiettivo di questo studio € indagare le strategie decisionali al riguardo.

110 Unita di Neurochirurgia Pediatrica e per Adulti italiane sono state invitate a partecipare ad una survey
online (Novembre 2022-Marzo 2023). Il sondaggio comprendeva 11 domande a risposta multipla riguardanti
la prescrizione di FAE in assenza di crisi epilettiche e dopo crisi precoce post-chirurgia, indagando tipo di FAE,
momento della prescrizione, fattori influenzanti la decisione, successiva gestione/sospensione del farmaco.
Ottantadue neurochirurghi appartenenti a 64/110 Unita di Neurochirurgia hanno risposto. In assenza di crisi,
42 (52,1%) dichiarano di prescrivere FAE: 9 routinariamente, 33 solo in specifiche condizioni (storia di crisi
febbrili, familiarita per epilessia, sede dell’intervento). Il levetiracetam & il FAE maggiormente impiegato
(41/42; 97,6%). Trentuno (773,8%) somministrano FAE gia prima dell'intervento; 32 (76.2%) lo sospendono
entro 6 mesi. Nel caso di crisi epilettica precoce post-chirurgia, 79/84 (96,3%) neurochirurghi prescrivono un
FAE (principalmente levetiracetam: 77/79; 97,5%). Solo 4 (5,1%) sospendono abitualmente il farmaco entro 1
mese, 43 (54,4%) entro 6 mesi e 32 (40,5%) lo mantengono oltre 6 mesi. Infine, 42 neurochirurghi gestiscono
autonomamente il trattamento, 40 richiedono successivamente l'intervento di un neurologo.

L’impiego routinario della profilassi con FAE nei pazienti sottoposti a craniotomia & pratico molto diffuso tra
i neurochirurghi, nonostante l'assenza di evidenze sulla sua utilita, rivelando un urgente bisogno di
formazione.
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Le malformazioni cavernose cerebrali (CCM) sono lesioni vascolari che possono manifestarsi con crisi
epilettiche!. Presentiamo una casistica retrospettiva di soggetti trattati chirurgicamente per CCM ed epilessia
associata, una revisione sistematica ed una metanalisi della letteratura con 1'obiettivo di chiarire l'efficacia
della chirurgia dell’epilessia della popolazione con CCM.

Abbiamo raccolto retrospetticamente dal 2005 al 2022 i casi di bambini con epilessia correlata a CCM
sottoposti a intervento neurochirurgico presso 1'0Ospedale Giannina Gaslini. Abbiamo inoltre condotto una
ricerca sistematica nel database PubMed/MEDLINE e Scopus da gennaio 1989 ad agosto 2022.

I criteri di inclusione sono stati:

- Diagnosi di epilessia correlata a CCM in soggetti di eta < 18 anni;

- Disponibilita di un chiaro sito della lesione;

- Presenza di un outcome epilettologico post-chirurgico

- Follow-up >12 mesi.

Abbiamo identificato 223 soggetti con epilessia correlata a CCM, inclusi i 17 pazienti riportati nella nostra
serie. 85,7% dei soggetti risultava in classe Engel 1. Il rischio di deficit neurologici attesi post-intervento era
del 3,7%; quello dei deficit neurologici inaspettati del 2,8%.

Non abbiamo trovato correlazioni statisticamente significative tra la classe Engel e i seguenti fattori: sede
della lesione, tipo di crisi, farmacoresistenza, durata di malattia e tecnica chirurgica utilizzata. Sono state
riconosciute alcune tendenze interessanti: durata della malattia prolungata e farmacoresistenza sembrano
essere piu frequenti nei soggetti delle classi Engel II, III e IV; la presenza di cavernomatosi multipla non
sembra influenzare 1'outcome epilettologico.

La chirurgia dell’epilessia nei bambini con CCM & un’opzione terapeutica sicura e di successo.
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Le stimolazioni elettriche intracerebrali sono utilizzate per effettuare un mapping funzionale e per definire la
zona epilettogena, mentre il potenziale ruolo prognostico & dibattuto (1,2). Lo scopo di questo studio € di
verificare la possibile influenza dell’eta ed il ruolo prognostico nella popolazione pediatrica.

Abbiamo valutato retrospetticamente 99 pazienti, sottoposti a SEEG (2014-2023) presso 1'Ospedale

Pediatrico Bambino Gesu. Sono stati utilizzati il test di Shapiro-Wilk (distribuzione normale), il test di Mann-

Whitney (variabili continue) ed il test del chi-quadro (variabili categoriali).

L’eta media alla SEEG ¢ di 13.3+8.3 years. In 44 pazienti (44.4%) ¢ stato possible indurre una crisi tipica

attraverso le stimolazioni a bassa (n=18, 18.2%) e ad alta (n=33, 33.3%) frequenza. Non sono state riscontrate

differenze statisticamente significative tra 1’eta dei pazienti in cui € stato possibile (14.2+8.9) o meno

(12.517.8) indurre delle crisi tipiche (p>0.05). Le stimolazioni a bassa ed alta frequenza hanno permesso di

indurre crisi in eta sostanzialmente sovrapponibili (12.9 +9.5 vs 15.7+9.9). Considerando i pazienti sottoposti

a chirurgia resettiva (n=58, 58.6%), non sono emerse differenze statisticamente significative tra istologia

(FCDII vs altri) e crisi indotte (p>0.05). E pil frequente indurre crisi nei pazienti con FCDII (n=13, 22.4% vs

n=8, 13.8%) rispetto alle altre istologie (n=18, 31.0% vs n=19, 32.8%). Non sono state riscontrate differenze

statisticamente significative tra crisi indotte ed outcome (p>0.05).

Il ruolo prognostico delle crisi tipiche indotte dalle stimolazioni sembra essere poco chiaro anche nella

popolazione pediatrica. Studi successivi sono necessari per capirne meglio le ragioni.
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Valutare I'outcome epilettologico e neurocognitivo, i relativi fattori predittivi e le complicanze chirurgiche in
160 bambini operati prima dei 3 anni d’eta.

Si tratta di uno studio multicentrico retrospettivo che ha coinvolto quattro centri italiani di chirurgia
dell’epilessia. Sono stati inclusi 160 pazienti (eta media all'intervento 20,4 + 9,4 mesi). All'ultimo follow-up
(77 £ 57,4 mesi), 121 pazienti (75,6%) erano in classe Engel I e 106 (66,2%) in classe IA. I farmaci anticrisi
sono stati sospesi in 84 pazienti (52,5%) e ridotti in 28 (17,5%). Sono state osservate complicanze che hanno
richiesto reintervento in 16 pazienti (10% dei pazienti) e deficit permanenti inattesi in 12 (7,5% dei pazienti).
In seguito all'intervento, il livello cognitivo € migliorato in 78 pazienti (51,3%), rimasto invariato in 60
(39,5%), peggiorato in 14 (9,2%). La frequenza di complicanze € piu elevata rispetto alla chirurgia della
epilessia in generale, ma simile a quella delle emisferotomie. Sono stati individuati come predittori negativi
di outcome Engel IA aver effettuato il video-EEG, un follow-up piti lungo e il verificarsi di deficit permanenti
inattesi. Invece, predittori di un declino cognitivo si sono rivelati un'eta maggiore al momento dell'intervento
chirurgico e un'elevata frequenza delle crisi. La chirurgia dell’epilessia ¢ efficace e sicura nei bambini di eta
inferiore ai 3 anni. L’identificazione di predittori robusti di outcome chirurgico e cognitivo potrebbe aiutare

a ottimizzare il counseling preoperatorio alle famiglie e favorire 'invio precoce di pazienti all’intervento.
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Resezione corticale guidata da registrazione intracerebrale intraoperatoria con
elettrodi di profondita multicontatto
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A. Consales?
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Descriviamo I'utilizzo di una metodica invasiva di elettroencefalogramma intraoperatorio in grado di
aumentare le informazioni utili a riconoscere i limiti di resezione dell’area epilettogena, aggiungendosi
all'imaging multimodale e all’eeg di superficie. Diversamente dalla elettrocorticografia (EcoG) , I'utilizzo di
un elettrodo intracerebrale multicontatto permette I'eplorazione di regioni altrimenti non accessibili nel
contesto di malformazioni dello sviluppo corticale estese oltre la superficie delle circonvoluzioni corticali (es.
displasie “bottom of sulcus). Descriviamo quattro casi, operati nel 2019, 2023, 2024 (2 pazienti), di eta
differente all'intervento (6 mesi, 16, 17 e 30 anni). Patologie e sedi risultavano: megalencefalia multilobare
anteriore sinistra, displasia corticale focale (FCD) frontale sinistra, FCD fronto-basale destra, FCD parietale
destra. Descriviamo 'imaging multimodale preoperatorio, il tipo di chirurgia, la localizzazione e I’attivita
elettrica patologica registrata per ogni esplorazione.

Vengono descriti i tracciati eeg intraoperatori e gli esiti chirurgici. In tutti i casi abbiamo registrato anomalie
intercritiche sulla cui base € stata individualizzata la resezione. I casi descritti hanno riportato assenza di
eventi critici clinici dalla data dell’'intervento, sebbene i due ultimi casi abbiano attualmente meno di un anno
di follow up. Nonostante il campione esiguo non permetta di trarre conclusioni statisticamente significative,
riteniamo che, nei casi descritti, la possibilita di registrazione eeg intraoperatoria con elettrodo di profondita,
nel contesto di patologie dello sviluppo corticale, abbia contribuito ad una migliore definizione della zona
epilettogena ed in ultima analisi ad un migliore outcome, in particolare rispetto alle registrazioni EcoG con

elettrodi di superficie.
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Epilessia frontale a causa sconosciuta con stati di male non convulsivi ed epilessia
parziale continua — descrizione di un caso e valutazione dell’iter prechirurgico
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1 Servizio di Neurologia e Neuroriabilitazione dell’Eta Evolutiva, Ospedale-KH Bolzano-Bozen (SABES-
ASDAA), Lehrkrankenhaus der Paracelsus Medizinischen Privatuniversitdt

2 AOU Meyer IRCCS, Firenze

3 Universita degli Studi di Firenze

Nelle epilessie frontali e difficile sia la diagnosi differenziale, che la corretta localizzazione/lateralizzazione
delle crisi a causa di una complessa ed eterogenea semiologia delle crisi stesse, rapida diffusione della scarica
critica e bisincronismo delle anomalie intercritiche. La valutazione prechirurgica & complessa quando la
risonanza magnetica dell’encefalo (bMRI) € normale.

Presentazione di un caso clinico ed iter prechirurgico

Dati clinici, registrazioni video-EEG (stato di male non convulsivo - NCSE), tre bMRI (una a 7T); esami
programmati: pannello NGS per epilessia, cariotipo alta risoluzione, valutazione cognitiva.

Ragazzo di 17 anni, due convulsioni febbrili semplici a 2 e 3 anni. Primo episodio critico a 14 anni: stato
confusionale (3 ore) seguito da crisi focale motoria (clonie arto superiore sinistro) con evoluzione in tonico-
clonica bilaterale. EEG intercritico: polipunte frontali destre. Terapia con carbamazepina. Dopo 10 giorni,
NCSE registrato (scariche di PPO diffuse enfasi destra) controllato con fenitoina. Non ulteriori NCSE.
Comparsa di episodi minori (parestesie/ipoestesia mano sinistra, scosse alla stessa mano) durata variabile da
pochi minuti a 2-3 ore, sia a risoluzione spontanea o con trattamento benzodiazepinico, sia seguiti da crisi
focale motoria clonica sinistra con evoluzione in tonico-clonica bilaterale. Frequenza 1 ogni 1-3 mesi. Terapia
attuale: perampanel e carbamazepina. EEG: anomalie bifrontali a tipo PPO enfasi destra. 3 bMRI: negative.
Epilessia focale frontale destra probabilmente strutturale. Vengono discusse le diagnosi differenziali (epilessia
generalizzata idiopatica, Rasmussen tardiva, epilessia frontale in cromosoma 20 ad anello). Si valuta l'iter

prechirurgico.
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Correlati funzionali e topografici della semeiologia delle crisi epilettiche in
pazienti con Encefalite Autoimmune (EA): approccio visivo e analisi voxel-based
di 18F-FDG PET/CT
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Ci proponiamo di confrontare, in pazienti con EA, la distribuzione delle aree di ipo ed ipermetabolismo alla

[8F] FDG-PET con la localizzazione delle crisi, emergente dalla valutazione elettroclinica per definire

(indipendentemente dal tipo di autoanticorpi) il link tra I'insorgenza delle crisi ed il substrato funzionale

definito da [8F] FDG-PET.

Raccolti i dati demografici, clinici, elettroencefalografici, MRI ed [8F] FDG-PET di 15 pazienti (4 LGI1, 3

CASPR2, 2 GAD65, 1 NMDAR, 1 SOX1, 1 MA2, 3EA sieronegative), con crisi o stato epilettico all’esordio. Dalla

semeiologia critica viene ipotizzata I'area cerebrale responsabile dell’attivita elettrica alterata. Le [18F] FDG-

PET sono state valutate qualitativamente (valutazione visiva) e tramite analisi single-subject/voxel-based in

SPM12 rispetto ai controlli.

Alla valutazione visiva-qualitativa tutti hanno alterazioni [18F] FDG-PET (773% aree di iper ed ipometabolismo;

27% solo ipometabolismo). Alla valutazione voxel-based 2/15 non hanno significativo iper o ipometabolismo

ed 1/15 mostra solo un cluster ipometabolico in assenza di ipermetabolismo. 8/15 pazienti presentano

significative alterazioni alla RM. La localizzazione delle crisi € coerente con le aree di ipermetabolismo alla
valutazione visiva nel 54% dei pazienti ed alla voxel-based nel 26%. Le aree di ipometabolismo sono coerenti
con la topografia critica solamente nel 20% (valutazione visiva e semiquantitativa).

Seppur aree di ipometabolismo siano presenti in tutti i pazienti, il match localizzatorio con la semeiologia

critica € piu evidente con le aree di ipermetabolismo (specie con valutazione qualitativa). Questo

supporterebbe la natura sintomatica acuta delle crisi in corso di EA; analisi successive mireranno a definire il

valore prognostico delle aree di iper e ipometabolismo.
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Correlazioni clinico-radiologiche in una popolazione di pazienti affetti da epilessia
generalizzata: uno studio di singolo centro mediante risonanza magnetica
funzionale a riposo
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In pazienti affetti da epilessia (PWE) v’é una correlazione bidirezionale tra comorbilita e frequenza delle crisi
(1); le tecniche di neuroimaging avanzato hanno evidenziato inoltre alterazioni della connettivita funzionale
(CF) (2). Gli obiettivi del nostro studio sono stati a) analizzare gli aspetti clinico-cognitivi in una popolazione
di soggetti affetti da epilessia generalizzata (GE) b) evidenziare le alterazioni in termini di CF mediante
risonanza magnetica funzionale a riposo (rs-fMRI) c) correlare i dati clinici con quelli provenienti dalle
neuroimmagini. 31 pazienti affetti da GE di cui 16 pazienti seizure free (SF) e 15 non seizure free (nSF) (3)
sono stati sottoposti ad una estesa valutazione clinica e cognitiva e sono stati paragonati ad un gruppo di 15
controlli sani (HCs). I soggetti nSF rispetto ai SF hanno mostrato una riduzione significativa delle
performance cognitivo-esecutive e comportamentali in termini di TMT, Test di Fluenza Semantica, EpiTrack
e scala per l'apatia. L’analisi delle reti di rs-fMRI ha mostrato una riduzione di CF all’interno del limbic
network (LN) (accumbens destro) e un aumentata connettivita funzionale all’interno del salience network
(SN) (giro trasversale destro). L’analisi di correlazione ha mostrato una correlazione negativa tra la CF della
rete di LN e il punteggio ottenuto al TMT e una correlazione positiva tra la CF del SN e il punteggio attenuto
alla scala per l'apatia.
In PwE il nostro studio ha confermato la relazione bidirezionale tra la frequenza delle crisi e il disturbo
cognitivo/comportamentale, la presenza di alterazioni funzionali a riposo di alcuni network cerebrali ed
evidenziato infine potenziali correlazioni clinico-radiologiche
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Eterogeneita metabolica dell’epilessia del lobo temporale mesiale e correlati
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In questo studio abbiamo esplorato il metabolismo glucidico cerebrale, mediante [8F] FDG-PET, in un
gruppo di pazienti affetti da epilessia temporale mesiale (nTLE).
Sono stati arruolati pazienti affetti da mTLE sottoposti a [18F] FDG-PET dal 2019 al 2023, suddivisi sulla base
della presenza (HS) o assenza (noHS) di sclerosi ippocampale, e sulla presenza di enlarged amygdala (EA).
Un gruppo di soggetti sani e stato utilizzato come controllo. Le [8F] FDG-PET sono state in parte invertite
cosi da ottenere il lato affetto a sinistra in tutti i soggetti. Le [18F] FDG-PET dei pazienti e dei controlli sono
state comparate mediante t-test (SPM12) per ottenere una regione di interesse (mTLE-ROI).
Successivamente, 'uptake delle ROI ¢ stato confrontato nei tre sotto-gruppi dei pazienti mediante ANOVA.
Infine, la ROI e stata utilizzata come sorgente per valutare la disconnessione funzionale, mediante
“Interregional Correlation Analysis”, e anatomica mediante atlante (BCB-toolkit).
Sono stati arruolati 15 pazienti (37+11 aa, 8 femmine, 7 HS, 4 noHS, 4 EA) e 14 controlli (35+10 aa, 8
femmine). La mTLE-ROI comprendeva ippocampo, lobo fusiforme, temporale basale/polare sinistri
(p<0.001). Rispetto i controlli, il metabolismo glucidico della mTLE-ROI era minore nei pazienti con HS ed
EA (p<o0.01), ma non nei noHS (p=0.09). Il metabolismo della mTLE-ROI era funzionalmente e
anatomicamente correlato alle regioni omologhe omo e controlaterali nei soggetti sani, e alle regioni
omolaterali limitrofe (in maniera piu estesa) nei pazienti (p<0.001).
L'mTLE presenta un’eterogenieta metabolica che dipende dall’eziologia. Lo studio della connettomica
conferma un alterato network nei pazienti rispetto i controlli.
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La connettivita funzionale EEG e l'analisi delle valanghe neurali (A-VaN) hanno significativamente

aumentato la nostra conoscenza sulle dinamiche delle reti neurali.>¢ Abbiamo pertanto caratterizzato le

dinamiche di connettivita nelle persone con epilessia (PcE) attraverso ’A-VaN per individuare promettenti

biomarcatori diagnostici di epilessia farmaco-resistente (EFR).

Abbiamo selezionato un gruppo di PcE con EFR (N=30) e uno senza EFR (N=29) i cui EEG sono stati

registrati immediatamente dopo un secondo trial di farmaci anti-crisi in add-on. Abbiamo utilizzato I’A-VaN

per meglio caratterizzare le fluttuazioni temporali dell’inter-site phase clustering (ISPC) globale. Infine,

abbiamo addestrato algoritmi di support vector machine (SVM) coi soli predittori clinici di EFR e in

combinazione con i risultati dell’A-VaN al fine di testare la loro capacita di identificare la condizione di EFR.

Il gruppo EFR esibisce valanghe di connettivita sopra-soglia (soglia =ISPC mediano) piu lunghe e valanghe

sotto-soglia piu corte (i.e. i loro livelli di connettivita persistono elevati per periodi consecutivi di tempo

maggiori) rispetto al gruppo non-EFR, specialmente in banda delta (p<0,005 e 0,01). L’A-VaN sulle

fluttuazioni di connettivita ha pertanto rivelato un peculiare fenotipo EEG ascrivibile probabilmente al

network-remodelling alla base del’EFR. I risultati dell’A-VaN hanno significativamente migliorato le

perfomance del modello SVC (Aree sotto la curva: 0,84 vs. 0,76, p=0,04), fornendo il maggior contributo

all'accuratezza finale del modello rispetto ai soli predittori clinici di EFR (accuratezza: 0,76).

Le caratteristiche aperiodiche delle fluttuazioni di connettivita EEG potrebbero caratterizzare le alterazioni

della rete neurale peculiari del’EFR, noncheé fornire promettenti biomarcatori diagnostici di EFR.
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I “MoltiVolti” dell’epilessia, un progetto di presa in carico psicologica attraverso il
gruppo
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L’epilessia € una delle malattie neurologiche piu diffuse1 e, per I'elevata incidenza in eta pediatrica, ha un
rilevante impatto sulla strutturazione del sé. Le sue conseguenze devono essere considerate in un’ottica bio-
psico-sociale per le limitazioni che occorrono nell’autonomia e nell’inserimento socioprofessionale.

Il presente progetto, avviato ma ancora in corso, ha la finalita di ridurre e prevenire il disagio psichico del
paziente con epilessia attraverso una psicoterapia di gruppo a termine: uno spazio di condivisione e
comprensione dei vissuti legati alla patologia grazie all'opportunita di incontrarsi tra “simili”, per diagnosi,
ma “diversi”, per I'unicita delle proprie esperienze.

Sono state reclutate 10 persone (30%maschi, 27.6+5.66 anni), con il supporto della Fondazione LICE
macroarea Lazio-Abruzzo, cui sono state somministrate in fase preliminare due scale standardizzate (CORE-
OM; RS-14) per valutare 'effetto della terapia di gruppo su resilienza e grado di disagio psichico e supporto
percepito.

I risultati preliminari hanno evidenziato un punteggio medio superiore al cut-off clinico nel livello di distress
psicologico generale (CORE-OM: 1.37+0.79) e nei domini del benessere (B: 2.08+0.91), dei sintomi ansioso-
depressivi (P: 1.72+0.75) e del funzionamento (F: 1.37+0.52). Rientra nella norma il punteggio relativo al
rischio (R: 0.22+0.36). Il punteggio medio di resilienza (R:68.1£10.67) € inferiore ma non si discosta
significativamente da quello della popolazione non clinica (R: 76.13+10.48).

I dati raccolti, in accordo con la letteratura2, evidenziano una compromissione nella qualita della vita delle
persone con epilessia, sottolineando I'importanza di implementare interventi psicologici come trattamento
complementare, ai fini del miglioramento del benessere generale.
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Predittori del riconoscimento di crisi ed impatto clinico dellEEG in un
Dipartimento di Emergenza-Urgenza di II livello
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1 Unita di Neurologia, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano
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3 Neuroimaging Research Unit, Divisione di Neuroscienze, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano
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Crisi epilettiche e disturbi neurologici correlati costituiscono un’evenienza frequente ed una sfida

significativa nella gestione dei pazienti in DEA. Lo studio si proponeva di valutare 'uso del’EEG (EmEEG) in

tale contesto, tentando di identificare fattori predittivi del rilevamento di crisi o Stato Epilettico, nonché

I'impatto dell’esame sul processo decisionale del clinico.

Revisione retrospettiva di tutti gli EmEEG eseguiti tra giugno 2022 e giugno 2023 presso il DEA del nostro

Istituto (dati demografici, anamnestici, indicazione ad eseguire EmEEG, dati neuroradiologici, reperti EEG).

Identificati 1135 EmEEG eseguiti su 1017 pazienti (M 52.51%), eta media 64 anni. EmEEG ha documentato

crisi o SE nel 5.40%, crisi senza SE nel 3.05%, SE senza crisi discrete nel 3.74%, sole anomalie epilettiformi

nel 22.12%. I’EmEEG ha contribuito a modificare I'ipotesi diagnostica iniziale nel 21.24% dei casi, la terapia
in atto con farmaci anticrisi nel 20.85% e le decisioni circa la dimissione dal DEA nel 39.04%. Identificati
come fattori predittivi del rilevamento di crisi/SE: anamnesi positiva per interventi neurochirurgici, evidenza

di crisi testimoniate in DEA, alterazioni cognitivo-comportamentali. Sono state, inoltre, identificate

particolari condizioni cliniche nelle quali 'TEmEEG si dimostra particolarmente efficace nel modificare

diagnosi, terapia e decorso clinico (anamnesi positiva per interventi neurochirurgici, movimenti involontari,
encefalopatie dismetaboliche, pazienti piu giovani e quadri clinici meno gravi).

Lo studio conferma il ruolo cruciale del’EmEEG e puo, quindi, costituire una guida alla selezione dei pazienti

da candidare in urgenza ad EmEEG in DEA, specie in contesti di risorse limitate.
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Cenobamato nell'epilessia focale: uno studio retrospettivo multicentrico di Real
World dal Gruppo Epi-To
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Valutare efficacia e tollerabilita del Cenobamato (CNB) nell’epilessia focale. Effettuare un’analisi per
sottogruppi.
Studio retrospettivo multicentrico in adulti cui e stato prescritto CNB tra Ottobre 2022 e Marzo 2024.
Analizzati: anamnesi, elettroencefalogramma, neuroimaging, eventi avversi, variazione dei farmaci anti-crisi
(FAC) concomitanti ed efficacia intesa come riduzione del numero di crisi (seizure response - SR, riduzione >
50% della frequenza basale), liberta da crisi (seizure freedom - SF) e tasso di sospensione. Analisi dei
sottogruppi per eziologia dell’epilessia, numero di FAC precedentemente utilizzati, fallimento della chirurgia
e trattamento con CNB ad alte dosi (200-400 mg).
Inclusi 101 pazienti (59% femmine), eta media 44 anni (20-77). La durata media di malattia & di 27 anni (2-
57), media di FAC precedentemente utilizzati 7,2 (2-17), mediana di FAC sospesi 1 (0-3). All'ultimo follow-up
tasso di SR 73%, SF 30%. Cinque pazienti hanno interrotto CNB (1 intolleranza, 4 inefficacia). Tutti i pazienti
trattati precocemente (2 FAC falliti) al follow-up medio di 6 mesi sono liberi da crisi. Analisi per sottogruppi:
tassi maggiori di SR e SF con < 4 FAC gia utilizzati, rispetto a = 6 (SR: 90% vs 71%, SF: 60% vs 22%;
P<0,05); SR dopo fallimento della chirurgia 73% e negli encefalopatici 50%. CNB ad alte dosi non correla con
maggiori collateralita.
Quest’analisi di real world mostra elevata efficacia e buona tollerabilita di CNB, con adeguate modifiche dei
restanti FAC. CNB impiegato come precoce add-on potrebbe migliorare il controllo delle crisi, tuttavia sono
necessari ulteriori studi in merito.
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Preliminare analisi di machine learning in una coorte di persone con epilessia
farmacoresistente in trattamento con cenobamato
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Valutazione in real world dell’efficacia e tollerabilita del cenobamato su diversi parametri elettro-clinici in
una popolazione di persone con epilessia farmacoresistente attraverso analisi di machine learning.

E stato utilizzato un database di persone con epilessia farmacoresistente seguiti dal Centro Epilessia
dell’'UOC Neurologia dell'TRCCS Casa Sollievo della Sofferenza di S. Giovanni Rotondo (FG). Parametri
elettro- clinici, quali cambiamento nella frequenza delle crisi epilettiche e mantenimento dell’outcome, eventi
avversi al trattamento, EEG, profilo neuropsicologico dei pazienti e modifica delle terapie anti-crisi
concomitanti in termini di riduzione del carico farmacologico, sono stati valutati per documentare ’efficacia
e la tollerabilita del cenobamato mediante un approccio di machine learning.

Su una iniziale casistica di 83 persone in trattamento con cenobamato, sono stati raccolti i dati di 60 pazienti,
29 maschi e 31 femmine con eta media di 39 anni. Dei 60 pazienti 52 hanno una diagnosi di epilessia focale,
8 di encefalopatia epilettica. 7 pazienti sono stati sottoposti a precedente intervento chirurgico dell’epilessia,
mentre 13 a stimolazione vagale. 9 pazienti presentano disabilita intellettiva grave. Il cenobamato € stato
assunto alle dosi di 50-400mg/die per una durata media di 10.4 mesi. 28 pazienti assumono 2 farmaci
anticrisi concomitanti alla terapia con cenobamato. 30 pazienti hanno mostrato una riduzione delle crisi <
50% e 21 pazienti hanno mantenuto l'outcome oltre i 4 mesi. I pit comuni eventi avversi sono stati
sonnolenza, vertigini, instabilita.

L’applicazione di un approccio di machine learning permettera di approfondire il profilo beneficio-rischio di

cenobamato nel real world.
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Descriviamo il caso di una paziente di 29 anni giunta alla nostra attenzione, alla 19a settimana di gestazione,
per un’epilessia focale di nuova insorgenza con riscontro di una neoplasia frontale destra. Presentava crisi
focali a consapevolezza conservata caratterizzate da manifestazioni tonico-cloniche dell’emisoma di sinistra.
La paziente veniva sottoposta a resezione parziale della lesione e, dato il riscontro all’esame istologico di un
astrocitoma di grado IV IDH1 R132H mutato 1, avvio precoce di radio e chemioterapia con temozolomide. In
considerazione della gravidanza veniva inizialmente instaurata terapia antiepilettica con levetiracetam e
clonazepam a cui, dopo il parto avvenuto d’urgenza mediante taglio cesareo per un distacco di placenta,
venivano associati lacosamide e acido valproico. Nonostante la politerapia persistevano stati epilettici a
cadenza settimanale e la paziente lamentava importante sedazione. Si decideva pertanto di introdurre
cenobamato titolato sino a 200 mg/die e di ridurre proattivamente clonazepam sino a sospensione. A partire
dai 100 mg/die si assisteva alla scomparsa delle crisi e si procedeva a semplificare la politerapia sospendendo
anche lacosamide, ottenendo un netto miglioramento sulla sedazione. Nonostante la lenta titolazione
cenobamato puo rappresentare una valida opzione nelle epilessie focali farmaco-resistenti tumore relate. Alla
luce del ruolo minore che il citocromo P450 gioca nel metabolismo della temozolomide e ragionevole
aspettarsi che quest’'ultimo non venga significativamente modificato da cenobamato. Il numero di pazienti
con epilessia tumore relata trattati con questa molecola riportati negli studi di real-world evidence sono
piuttosto esigui 2, 3, saranno necessari studi specifici per stabilirne I'efficacia e la tollerabilita in questa

categoria di pazienti.
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Esperienza clinica con il cannabidiolo come trattamento aggiuntivo nei pazienti
affetti da sindrome di Lennox-Gastaut
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L'efficacia del cannabidiolo (CBD) & stata riportata in numerosi studi clinici che coinvolgono pazienti con
sindrome di Lennox-Gastaut (SLG)1,2. Il nostro obiettivo € valutarne l'efficacia a lungo termine e la sicurezza
in una coorte di pazienti adulti affetti da SLG.
Studio osservazionale e retrospettivo su pazienti con SLG in terapia con CBD, sottoposti a regolare follow-up
a 3, 6 e 12 mesi. 37 pazienti con SLG (M/F: 22/15, eta media: 36,5+12 anni). Tutti presentavano epilessia
refrattaria con in media 11 farmaci anticrisi utilizzati. Tutti avevano disabilita intellettiva, 21 (56,8%) disturbi
comportamentali o psichiatrici. CBD e stato avviato ad una dose media di 8,9 mg/kg/die, e con in media 3,36
farmaci anticrisi concomitanti. CBD ha determinato una riduzione della frequenza delle crisi in 22 pazienti
(59,4%) ed un miglioramento della qualita di vita in 10 pazienti (27%). In 23 pazienti (60%) sono stati
riportati effetti avversi, con sonnolenza (29,7%) ed aumento delle transaminasi (10,8%). All'ultimo controllo
16 pazienti (43,2%) avevano mantenuto CBD in terapia ad una dose media di 9.7 mg/kg/die per in media
17.3+15.5 mesi: 12 (32,4%) con una riduzione sostenuta della frequenza delle crisi; 4 (10,8%) con una
risposta transitoria o inadeguata. 21 pazienti (56,8%) avevano, invece, interrotto il trattamento con CBD per
inefficacia a lungo termine (29,7%) o eventi avversi (27%) dopo 7.8+6.7 mesi.
CBD ha determinato una riduzione delle crisi nel 59,4% dei pazienti, con un tasso di ritenzione sostenuto del
43,2%. Sonnolenza ed elevazione delle transaminasi sono stati gli effetti avversi piu frequenti.
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Differenze nella terapia farmacologica dell'epilessia farmaco-resistente rispetto a
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Il 30% dei soggetti con epilessia presenta una farmacoresistenza, ovvero presenta crisi nonostante almeno
due trial farmacologici con farmaci appropriati, tollerati e a dosaggio pieno, con conseguente aumento del
rischio di Morte Improvvisa in Epilessia (SUDEP), comorbidita psichiatrica e ridotta qualita di vita. Abbiamo
analizzato la terapia farmacologica dei soggetti afferenti al Centro Epilessia dell'’AOU di Cagliari per studiare
le differenze nelle terapie mediche utilizzate tra soggetti farmaco-resistenti rispetto ai farmaco-sensibili.

Sono stati estratti i dati dalle cartelle cliniche tra il 2019 e il giugno 2021 per verificare i modelli di
prescrizione di farmaci antiepilettici (ASM) tra soggetti con epilessia farmaco-resistente e farmaco-sensibile.
La differenza nella frequenza di ciascun farmaco all'interno dei sottogruppi € stata calcolata con il test esatto
di Fisher (p<0,05 indica una differenza statisticamente significativa tra le due popolazioni).

Su 804 soggetti, 210 erano farmaco-resistenti (DRE - 26%). L'analisi statistica ha rivelato che alcuni farmaci
sono piu utilizzati nei soggetti con DRE: Fenobarbital, Carbamazepina, Zonisamide, Rufinamide,
Lacosamide, Clonazepam, Brivaracetam (p<0,001), Fenitoina (p=0,002), Valproato (p=0,008),
Etosuccimide (p=0,032), Topiramato (p<0,001) e Pregabalin (p=0,001).

I nostri dati mostrano che i farmaci di vecchia generazione (caratterizzati da un profilo di sicurezza peggiore),
i farmaci con indicazioni specifiche (es. Rufinamide) e quelli di recente introduzione (Brivaracetam e
Lacosamide) sono piu frequentemente prescritti nella popolazione DRE. Questi risultati si riferiscono agli
ASM utilizzati fino al 2021 e non tengono conto dei nuovi farmaci disponibili (es. Cannabidiolo, Cenobamato,
ecc....) e dovranno quindi essere aggiornati per verificarne 1'efficacia nel modificare la storia clinica della
DRE.
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Trattamento con cannabidiolo in una coorte di pazienti sardi con epilessia
farmacoresistente
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Negli ultimi decenni si € assistito a un crescente interesse verso 1'uso del cannabidiolo (CBD) nel trattamento
delle epilessie farmacoresistenti. II CBD puo ridurre la frequenza delle crisi e migliorare la qualita di vita di
questi pazienti. Presentiamo una serie di 33 pazienti con epilessia farmacoresistente provenienti da 4 centri
sardi per la cura dell’epilessia trattati con CBD in add on. Abbiamo raccolto i dati di 33 pazienti trai 4 e 58
anni (eta media 22.6 aa) trattati con CBD in add on (5 -20 mg/kg): 24 sindrome di Lennox Gastaut (LGS)-
LGS like, 3 Dravet, 3 encefalopatia epilettica e di sviluppo, 1 mioclono atonica, 1 sclerosi tuberosa.
Le crisi prevalenti erano: atoniche (13/33), toniche (15/33), focali motorie e non motorie (15/33), assenze
atipiche (9/33), spasmi (7/33). Riduzione delle crisi sino al 25% in 2/33 pazienti (6%), fino al 50% in 7/33
(21%), fino al 75% in 3/33 (9%), fino al 100% in 16/33 (48%), 100% in 5/16 (15%). L’effetto avverso piu piu
frequente ¢ stato la sonnolenza (10/33). E’ stato sospeso in 6/33, per inefficacia o effetti collaterali.
Nella nostra popolazione si conferma l'efficacia della terapia con CBD 1,2,3 in add on sulle epilessie
farmacoresistenti, in particolare sulle crisi atoniche/mioclono atoniche e toniche in pazienti con LGS. Ridotte
di frequenza anche le assenze atipiche e spasmi. Tra i pazienti con spasmi la risposta ¢ stata migliore tra
coloro che avevano una malformazione/lesione cerebrale rispetto ai pazienti con eziologia genetica senza
malformazioni.
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Differente contributo diagnostico del Back-averaging in due casi solo
apparentemente simili di stato epilettico mioclonico focale con interessamento del
giro precentrale: una ipotesi da verificare consultando la letteratura
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La diagnosi di mioclono corticale puo risultare difficile, soprattutto con EEG normale. Frequentemente il
correlato EEG di un mioclono epilettico pud essere messo in evidenza solo utilizzando la metodica di back
averaging. (1) Il correlato puo essere ricercato, ma non sempre ¢ possibile trovarlo. (2) (3)
presentiamo due casi clinici. Femmina di 76 anni, con stato epilettico mioclonico facio-brachiale sinistro
della durata di un mese, risolto con benzodiazepine, lacosamide e levetiracetam che riceve inizialmente
diagnosi di glioma, viene trasferita in neurochirurgia e ad un mese dal ricovero, a seguito di negativizzazione
delle neuroimmagini, riceve diagnosi definitiva di edema post-critico.
L'EEG iniziale era non contributorio, mentre il Back-averaging evidenziava un correlato congruo con la sede
lesionale (Cz-C4).
Maschio di 60 anni, con metastasi da melanoma del giro precentrale sinistro, con verosimile stato epilettico
focale mioclonico (con interessamento del bicipite brachiale destro) responsivo alle benzodiazepine, e senza
chiaro correlato all’EEG e al Back averaging.
Quali possibili ipotesi possiamo formulare per spiegare il diverso contributo informativo del back averaging
in condizioni apparentemente simili? Proponiamo che il differente contributo del back averaging possa
dipendere dalla durata dello stato epilettico e dalla grandezza della lesione, maggiori nel primo caso. Piu
difficile ipotizzare un ruolo della differente etiologia della lesione (edema vs metastasi).
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Efficacia di Perampanel nel trattamento a Ilungo termine dell’epilessia
generalizzata come terapia aggintiva ad 1 o 2 farmaci anticrisi concomitanti
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Scopo dello studio € stato valutare l’efficacia ed il tasso di ritenzione a lungo termine di perampanel nel
trattamento dell’epilessia generalizzata, in associazione a 1 o 2 farmaci anticrisi.
Abbiamo condotto uno studio retrospettivo, osservazionale, multicentrico. L'efficacia del perampanel ¢ stata
espressa come riduzione percentuale della frequenza delle crisi rispetto al baseline dopo 24 e 36 mesi. E stata
eseguita un’analisi per gruppi secondo sesso, eta, eziologia dell’epilessia, tipo di crisi, numero di farmaci
anticrisi concomitanti e presenza/assenza di sindrome epilettica.
Sono stati inclusi 48 pazienti (eta media 32,09 anni, 54,55% sesso femminile). Dopo 24 e 36 mesi la
percentuale di pazienti seizure-free (SF) é stata superiore al 50% in tutti i gruppi valutati. Il tasso di
ritenzione dopo 24 mesi ¢ stato del 91,67% con una dose media di 4,37 mg/die. Pazienti con sindrome
epilettica (SE) hanno riportato percentuali di SF minori di pazienti senza SE (75% vs 91,5%; p=0,041). Non
sono state riscontrate differenze tra pazienti con epilessia generalizzata genetica e di origine sconosciuta; tra
pazienti con assenze, crisi tonico-cloniche generalizzate e crisi miocloniche; tra pazienti adulti e minori; e
secondo il numero di altri farmaci concomitanti. Dopo 36 mesi, pazienti trattati con 2 farmaci anticrisi
richiedevano dosi medie di perampanel maggiori rispetto ai pazienti trattati con un singolo farmaco (7,60 mg
VS 4,95 ms; p=0,009).
Perampanel ¢ efficace nel trattamento a lungo termine dell’epilessia generalizzata; se associato ad altri 2
farmaci anticrisi potrebbero essere richieste dosi maggiori, possibilmente a causa di farmacoresistenza.
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Epilessia del lobo temporale con “amygdala enlargement” isolato: caratteristiche
anatomo-elettro-cliniche ed esiti a lungo termine
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L’amygdala enlargement (AE) isolato ¢ stato descritto come un possibile biomarker radiologico in un numero

significativo di casi di TLE, consentendo di definire un gruppo di pazienti con TLE-AE1,2. Le principali

eziologie descritte della TLE-AE sono displasie o alterazioni infiammatorie/disimmuni2,3. Descriviamo le
caratteristiche clinico-radiologiche, neuropatologiche e I'outcome di una popolazione di pazienti con TLE-

AE. Abbiamo selezionato pazienti > 18 anni con diagnosi radiologica di AE dal 2015 al 2021 e diagnosi clinica

di TLE. L’amigdala é stata classificata per dimensione e intensita di segnale, assegnando un punteggio o

(normale), 1 (lieve) oppure 2 (significativo).

Sono stati identificati 41 pazienti con TLE-AE, eta media 42,9 anni, eta media all'esordio dell'epilessia 34,8

anni. Principali caratteristiche: storia di crisi febbrili 0%, disturbi psichiatrici 37,0%, deterioramento

cognitivo 48,6%, nella maggior parte dei casi alta frequenza critica, presenza di aura (epigastrica, déja vu o

ansia/paura). E stata trovata una forte correlazione tra AE e ipersegnale, tra anomalie EEG

intercritiche/critiche e AE/ipersegnale, tra ipometabolismo FDG-PET e AE/ipersegnale. Il 41.5% dei pazienti

(17) sono stati operati (eta media esordio 23.8 anni), principali diagnosi istologiche displasia, gliosi, sclerosi

ippocampo, tumori gliali/glioneuronali di basso grado. Dei restanti il 17.1% (7 pazienti) ¢ stato considerato di

origine disimmune dopo studio del liquor (eta media esordio 48,4 anni). Outcome: Classe ILAE 1 56.1%,

ILAE 2 19.5% all’'ultimo follow-up (durata media 4.8 anni).

La TLE-AE si caratterizza per un buon outcome, sia nei casi a eziologia strutturale ed esordio piu precoce,

trattati chirurgicamente, che nei casi ad eziologia disimmune ed esordio piu tardivo.
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Utilita diagnostica del neuroimaging a campo ultra alto (RMN 7 Tesla) nelle
epilessie focali con precedenti esami neuroradiologici negativi
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L’obiettivo dello studio & valutare l'utilita diagnostica del neuroimaging ad ultra-alto campo (7T) nelle

epilessie focali con precedenti neuroimaging negativi o inconclusivi.

Abbiamo selezionato 3 pazienti con epilessia focale.

Il primo € un ragazzo di 18 anni con episodi caratterizzati da parestesie all’arto superiore sinistro seguiti da

fase di abduzione dello stesso e versione del capo verso sinistra. I monitoraggi video-EEG documentavano

anomalie in regione fronto-centrale destra e del vertice e un episodio critico ad origine fronto-centrale destra.

La RM 3T risultava nella norma. Il secondo € un uomo di 48 anni con crisi ipermotorie notturne. I

monitoraggi video-EEG documentavano anomalie intercritiche frontali sinistre ed un episodio critico con

origine dalle stesse regioni. RM a 1.5T e 3T non risultavano diagnostiche. Il terzo € un uomo di 49 anni con
crisi morfeiche caratterizzate da arousal, clonie palpebrali destre e posturing tonico asimmetrico degli arti
superiori. Gli EEG eseguiti mostravano anomalie in regione frontale sinistra.

Le RM a 1.5T e 3T non documentavano alterazioni.

Nel primo paziente lala RM a 7T evidenziava una FCD in regione premotoria destra, nel secondo evidenziava

una FCD in regione dorsolaterale frontale sinistro, nel terzo una FCD in regione dorsolaterale frontale

sinistro. Queste osservazioni evidenziano la superiorita della RM ad ultra-alto campo nella diagnosi di FCD
in pazienti con epilessia focale e precedenti esami di RM, a campo inferiore, dubbi o negativi, evidenziandone
quindi I'importanza diagnostica e terapeutica.

Bibliografia
1.  Barba, C., Cossu, M., Guerrini, R., Di Gennaro, G., Villani, F., De Palma, L., Grisotto, L., Consales, A., Battaglia, D.,
Zamponi, N., d Orio, P., Revay, M., Rizzi, M., Casciato, S., Esposito, V., Quarato, P.P., Di Giacomo, R., Didato, G., Pastori, C.,
Pavia, G.C., Pellacani, S., Matta, G., Pacetti, M., Tamburrini, G., Cesaroni, E., Colicchio, G., Vatti, G., Asioli, S., Caulo, M.,
TLE Study Group, Marras, C.E., Tassi, L., 2021. Temporal lobe epilepsy surgery in children and adults: A multicenter study.
Epilepsia 62, 128—142. https://doi.org/10.1111/epi.16772

2. Bartolini, E., Cosottini, M., Costagli, M., Barba, C., Tassi, L., Spreafico, R., Garbelli, R., Biagi, L., Buccoliero, A., Giordano,
F., Guerrini, R., 2019. Ultra-High-Field Targeted Imaging of Focal Cortical Dysplasia: The Intracortical Black Line Sign in
Type IIb. Am. J. Neuroradiol. ajnr; ajnr. A6298v1. https://doi.org/10.3174/ajnr.A6298

3. De Ciantis, A., Barba, C., Tassi, L., Cosottini, M., Tosetti, M., Costagli, M., Bramerio, M., Bartolini, E., Biagi, L., Cossu, M.,

Pelliccia, V., Symms, M.R., Guerrini, R., 2016. 7T MRI in focal epilepsy with unrevealing conventional field strength
imaging. Epilepsia 57, 445—454. https://doi.org/10.1111/epi.13313

5-7 giugno 2024



L ILIC
LY

47° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

Utilizzo della Fenfluramina nel trattamento della Sindrome di Dravet: esperienza
“real world”di un singolo centro
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La Fenfluramina (FFA) ¢ un nuovo farmaco anticrisi, recentemente approvato in Italia con programma di
Accesso Controllato, per il trattamento delle crisi epilettiche associate alla sindrome di Dravet (DS) e alla
sindrome di Lennox-Gastaut, come terapia aggiuntiva ad altri medicinali anticrisi in pazienti di eta > 2 anni
[1]. La FFA aumenta i livelli di serotonina e modula positivamente il recettore sigma-1 riducendo
I’eccitotossicita neuronale e favorendo i processi di plasticita sinaptica, di apprendimento e memoria [2].
Valutare la tollerabilita e I'efficacia della FFA nella riduzione delle crisi in apiressia, iperpiressia e dell’utilizzo
del midazolam in una coorte di pazienti affetti da DS con mutazione del gene SCN1A, afferenti presso la
Neuropsichiatria dell’eta Pediatrica, IRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche di Bologna.
Da maggio 2023 sono stati raccolti dati relativi a storia clinica, frequenza e semeiologia critica, terapia, esami
genetici, neuropsicologici, cardiologici e neurofisiologici di pazienti pediatrici in trattamento con FFA.
Risultati: coorte di 4 pazienti (2 femmine, 2 maschi), eta media 10 anni (range 4-18), tutti affetti da DS con
crisi in apiressia e/o iperpiressia, plurimensili. In media 3 (1-4) farmaci anticrisi concomitanti. Responder
rate >50%: 75% dei pazienti, di cui il 25% con responder rate >90%. Dose media FFA: 0.33 mg/Kg/die.
Effetti collaterali: in un solo paziente inappetenza transitoria, risolta con riduzione del dosaggio della FFA.
Durata media follow-up: 7 mesi.
I dati ottenuti nella nostra esperienza confermano che la FFA ¢ efficace e ben tollerata nei pazienti con DS di
eta > 2 anni [3].
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Identificazione di wvarianti patogene somatiche e germinali in chirurgia
dell’epilessia
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Il riscontro di un’eziologia genetica alla base di lesioni epilettogene € in aumento1,2. Lo scopo dello studio &
investigare la prevalenza di varianti patogene somatiche-germinali in pazienti sottoposti a chirurgia
dell’epilessia.
Abbiamo arruolato pazienti consecutivi operati all'Ospedale Niguarda, 1'Istituto Neurologico "C. Besta",
Milano e 1'0Ospedale Bellaria, Bologna tra il 2018-2023. Il DNA ¢ stato estratto da campioni cerebrali freschi
congelati (FF) accoppiati a sangue e tessuti cerebrali paraffinati (FFPE). Il liquor (CSF) é stato raccolto dal
2021. Progettati due pannelli genetici mirati per Displasia corticale focale (FCD)=14 geni e tumori a basso
grado (LEAT)= 10 geni. I pazienti con eziologia non lesionale (NL) o altre lesioni (AL) sottoposti a
sequenziamento dell'esoma. Inclusi 335 pazienti (164F, 29,5 anni [1-65]). Campioni FF per 318, FFPE per 17
e CSF per 173 pazienti. L'analisi istopatologica ha classificato i pazienti in 4 gruppi: FCD (98), LEAT (56),
Cicatrici (17), AL (90) e NL (74). L'analisi preliminare su 77 FF-sangue-accoppiati e 17 FFPE (56 FCD, 28
LEAT e 10 Cicatrici) ha identificato 22 varianti patogeniche nel gruppo FCD: 6 germinali (2 TSC1, 3 DEPDC5,
1 NPRL2) e 16 somatiche (13 MTOR, 1 TSC2, 1 RHEB, 1 SLC35A2). Nel gruppo LEAT, 10 pazienti mostravano
varianti somatiche patogeniche in BRAF e 1 paziente in IDH1 e TP53. Nessun paziente con cicatrici ha avuto
risultati positivi. Le mutazioni di MTOR e BRAF contribuiscono principalmente ai casi di FCDII e LEAT.
L’identificazione di mutazioni somatiche di SLC35A2 € in aumento nell'epilessia correlata a FCDI/MOGHE.
Lo studio € stato supportato dal progetto di finalizzata Ministeriale RF- 2019—12370564, PI Francesca
Bisulli.
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Farmaci anti-crisi nel trattamento di crisi sintomatiche acute ed epilessia
secondarie ad encefaliti autoimmuni
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* Equa contribuzione al presente lavoro

Le crisi epilettiche secondarie ad encefalite autoimmune (EA) sono tipicamente resistenti ai farmaci anti-crisi

(FAC) ma possono rispondere in maniera soddisfacente all'immunoterapia. Tuttavia, 'utilizzo di FAC rimane

fondamentale nei pazienti che sviluppano crisi epilettiche, anche considerata la loro predisposizione allo

sviluppo di stato di male. La scelta del farmaco deve essere personalizzata in base all’eziologia dell’EA e alle

sue possibili complicanze,1 anche se mancano al momento linee guida che orientino nella scelta. Lo scopo

dello studio € proporre una case series ed un algoritmo terapeutico focalizzato sull’ottimizzazione dei FAC in

pazienti con crisi epilettiche ed EA.

Case series retrospettiva di pazienti con crisi sintomatiche acute secondarie ad EA o epilessia autoimmune2

afferenti alla Clinica Neurologica di Udine (agosto 2007-febbraio 2024).

Su 23 pazienti con EA, 14 (60.9%) erano di sesso femminile e I'eta media all’esordio clinico era di 54 anni

(range:17-80). Dodici (52.2%) pazienti presentavano positivita anticorpale, di cui 6 per anti-LGI1. Sedici

pazienti presentavano crisi con secondaria generalizzazione e 12 stato epilettico/crisi subentranti. Tutti sono

stati trattati con FAC, fra cui il piu usato e stato il levetiracetam (18 pazienti), seguito dalla lacosamide (8

casi). Diciannove pazienti hanno ricevuto inoltre immunoterapia. Quattordici pazienti sono seizure-free,

alcuni anche dopo sospensione di FAC, mentre 6 sono deceduti.

Considerando le peculiari caratteristiche dei pazienti con EA (es. necessita di trattamento endovenoso per

propensione a crisi subentranti, possibile sviluppo di iponatremia ed effetti collaterali psichiatrici),

proponiamo un algoritmo terapeutico per migliorare I'outcome epilettologico dei pazienti.
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Stato epilettico mioclonico senza coma: descrizione clinico-EEG di 20 casi
I. Florindo?, E. Mannini2, F. Misirocchi2, E. Galizzi2, G. Avola?, S. Lazzari2, M. Frapporti2, L. Zinno!

1 JO Neurologia, AZ. Ospedaliero-Universitaria di Parma
2 Clinica Neurologica, Universita degli Studi di Parma

Lo Stato Epilettico Mioclonico (MSE) senza coma é definito dalla presenza di scosse miocloniche con

coscienza conservatal. Le cause non sono sempre identificabili e non sono noti studi di outcome.

Analisi retrospettiva dei dati clinico-EEG di una casistica di MSE senza coma. L’eziologia post-anossica ¢

stata esclusa. 18 pazienti (10M, 8F; eta media 52 anni), 20 episodi. Eziologia: 7/20 nota s. epilettica; 1/20

SDAT, 1/20 s. di Down; 1/20 eziologia potenzialmente fatale (neoplastica). 9/20 avevano un’infezione

intercorrente, 8/20 erano in terapia con antibiotici, 5/20 con altri farmaci potenzialmente causativi:

selegilina, gabapentin, quetiapina, SSRI. 8/20 avevano IRC. EEG-videopoligrafia: attivita di fondo variabile,
in banda alfa reagente oppure theta>delta parzialmente reagente, + complessi punta, polipunta-onda
generalizzati ritmici>2 Hz, con correlato sincrono/asincrono di mioclonie prossimali agli arti sup>inf,

palpebrali, assiali. Nessun caso ha presentato evoluzione verso altra forma di SE. Terapia e outcome: 11/20

sono stati trattati con terapia di I linea (BDZ), 9/20 con II linea (VPA, LEV, LCM). 2/20 sono risultati

refrattari, di cui 1 con decesso intraospedaliero. 2/5 pazienti con epilessia pregressa hanno avuto una recidiva

di MSE. Si tratta della casistica pitt ampia mai descritta di MSE senza coma. La condizione di IRC puo

favorire la neurotossicita di alcuni farmaci2. Il pattern critico EEG mostra anomalie epilettiformi ritmiche

generalizzate, con attivita di fondo variabile in base all' eziologia. I pazienti con epilessia hanno maggior
tendenza alla recidiva. Diagnosi e gestione rapide delle cause internistiche sono necessarie nei casi
sintomatici di encefalopatia acutas.
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Esperienza monocentrica sull’utilizzo in real-world di Cenobamato
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Valutare l'efficacia, la tollerabilita e la modificazione della terapia concomitante dopo introduzione di
cenobamato (CNB).
Sono stati retrospettivamente valutati i pazienti trattati con CNB afferenti al Centro Epilessia del’AOU
Careggi. Sono state valutate 'efficacia (risposta con riduzione > 50% crisi, liberta da crisi), la tollerabilita
come tasso di reazioni avverse ai f-up a 3-6-9-12-18 mesi, la retention e la variazione dei farmaci anticrisi
(ASM) basali, all’'ultimo f-up.
Dei 56 pazienti in trattamento (60,7% donne, eta media 45,7 anni) sono stati analizzati i dati dei 49 con
almeno 3 mesi di f-up. Frequenza basale media di 19,58 crisi/mese (>50% crisi plurisettimanali), durata
media di malattia 31 anni, numero mediano di 7 ASMs pregressi e 3 concomitanti. All'ultimo f-up la
percentuale dei responsivi € stata del 75% e dei liberi da crisi del 21%, con efficacia sostanzialmente stabile ai
f-up. Il 57% dei pazienti ha avuto effetti collaterali (prevalenti vertigini e sonnolenza, meno frequenti
diplopia/visione offuscata, astenia). La retention e stata del 100%. E' stato possibile sospendere almeno un
ASM concomitante nel 34% dei pazienti con riduzione del numero totale di ASMs nell'8% e diminuzione
della dose totale nel 75%.
I risultati confermano l'efficacia di CNB in pazienti con epilessia altamente farmaco-resistente con buona
tollerabilita e retention-rate. La regressione degli eventi avversi dopo riduzione dei concomitanti farmaci Na-
bloccanti e GABA-ergici, senza riduzione dell’efficacia del CNB, con miglioramento della compliance e della
qualita di vita del paziente, conferma la loro relazione con le interazioni farmacocinetiche e
farmacodinamiche del farmaco.
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Un caso di sospetta Epilessia Associata ad Autoimmunita (AAE) anticorpo-
negativa: raccolta longitudinale a lungo termine di dati EEG, RMN e PET encefalo
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L’Epilessia associata ad autoimmunita (AAE) definisce una predisposizione cronica alle crisi, per risposta
autoimmune e/o alterazione strutturale cerebrale, anche in caso di autoanticorpi negativii. Riportiamo dati
clinici e strumentali di una paziente con sospetta AAE anticorpo-negativa seguita per 4 anni.

Sono riportati e discussi dati clinici, laboratoristici, elettroencefalografici, neuroradiologici e PET.

Donna di 65 anni con ricorrenti crisi focali afasiche ed episodi di stato epilettico non convulsivo afasico.
L’EEG critico ha mostrato delle scariche diffuse, con predominanza temporale destra. Gli EEG intercritici
sono risultati normali o con anomalie epilettiformi sulle derivazioni temporali sinistre. L’analisi liquorale ha
mostrato lieve bandeggio su siero e liquor (isoelectrofocusing profilo 4). La ricerca di anticorpi anti-antigeni
neuronali intracellulari e di superficie € risultata negativa su siero e liquor. La RM encefalo ¢ risultata
negativa fino al 4° anno di malattia, quando ha mostrato una transitoria iperintensita fronto-mesiale
bilaterale in T2/FLAIR, con restrizione della diffusione. La FDG-PET cerebrale ha mostrato lieve-moderato
ipometabolismo frontale bilaterale all’esordio, progredito al 4° anno di malattia. IL’APE2 score 2 al 4 anno di
malattia risultava essere 5. Cause infettive, paraneoplastiche e neurodegenerative sono state escluse. La
terapia anticrisi € risultata parzialmente efficace, mentre la terapia steroidea ad alta dose ha risolto
prontamente gli episodi di stato epilettico focale. Da allora ¢ stata impostata una immunoterapia cronica con
Micofenolato.

I dati clinici, EEG e PET-FDG possono supportare la diagnosi di AAE, nonostante la negativita dello

screening auto anticorpale, e promuovere una precoce immunoterapia.
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Dati di efficacia e tollerabilita dell’utilizzo di Cannabidiolo in una popolazione di
pazienti adulti con sindrome di Lennox-Gastaut
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Il cannabidiolo (CBD) € approvato in Italia come trattamento in add-on in pazienti con sindrome di Dravet,
Lennox-Gastaut (LGS) e Sclerosi Tuberosa (TSC). Tuttavia, i dati di efficacia e tollerabilita in pazienti adulti
sono ad oggi limitati.

Sono stati raccolti prospetticamente i dati clinici e strumentali di pazienti adulti affetti da LGS in trattamento

con CBD seguiti presso i Centri Epilessia dell’Ospedale Policlinico San Martino (Genova) e dell’Ospedale

Civile di Baggiovara (Modena) da settembre 2021 a gennaio 2024. Sono stati quindi analizzati i dati di

efficacia e di tollerabilita.

Sono stati reclutati 18 pazienti (eta 18-51 anni, eta mediana 26.5) di cui il 50% di sesso femminile. La

frequenza mensile delle crisi alla baseline era di 75.8 + 93.5 (12-430) e delle crisi con caduta, presenti in

15/18 pazienti, era pari a 7.9 + 13.9 (1-60). Al follow up a 6 mesi e a 12 mesi la retention rate ¢ stata

rispettivamente del 100% e 92.9%. I responder sono stati pari al 50% a 6 mesi e 35.7% a 12 mesi, con una

maggior riduzione delle crisi con caduta e in cluster. Non sono state riportate reazione avverse di grado
severo. Undici pazienti hanno sperimentato almeno un effetto avverso, che ¢ stato lieve nel 71% dei casi.

Il trattamento con CBD in pazienti adulti con LGS si & dimostrato efficace nel ridurre significativamente le

crisi con caduta e in cluster, con un buon profilo di tollerabilita.
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Utilizzo di pulse therapy con metilprednisolone in una coorte di 30 pazienti
pediatrici con epilessia farmacoresistente
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La pulse therapy con steroidi € dimostrata capace di ridurre la frequenza critica in pazienti con encefalopatia

epilettica, nonostante il meccanismo d'azione alla base della sua efficacia non sia noto.

L’obiettivo di questo studio € valutare nel tempo la variazione della frequenza critica e del pattern EEG nei

pazienti. E stata condotta una raccolta retrospettiva di dati clinici ed elettroencefalografici di 30 pazienti

pediatrici affetti da epilessia farmacoresistente che hanno effettuato pulse terapy con metilpredisolone EV
dal 2019 ad oggi presso la Neurologia Pediatrica dell’ospedale “V. Buzzi” di Milano dei quali abbiamo
valutato la frequenza critica e i tracciati elettroencefalografici prima, dopo la terapia e a distanza di 6 mesi
dal termine. La coorte dei pazienti era composta da 12 pazienti (eta media 6,3 anni) con diagnosi di Sindrome

di Lennox-Gastaut, 12 con diagnosi di CSWS e 6 con epilessia mioclonico-astatica. Lo schema terapeutico

prevedeva la somministrazione di boli EV di metilprednisolone al dosaggio di 20 mg/kg die (30 mg/kg die in

due pazienti) in cicli mensili di tre giorni ogni mese per un totale di 6 cicli (minimo 2, massimo 8).

I risultati hanno mostrato un significativo miglioramento nella frequenza critica anche dopo 6 mesi, nel

gruppo di pazienti con diagnosi di Sindrome di Lennox-Gastaut e epilessia mioclonico-astatica. A livello

elettroencefalografico abbiamo osservato un netto miglioramento in almeno il 50% dei pazienti con CSWS
dell’organizzazione del sonno notturno.

I nostri risultati suggeriscono lefficacia dello schema terapeutico utilizzato nel nostro centro per il

trattamento di encefalopatie epilettiche farmacoresistenti.
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Quale ruolo per il dosaggio plasmatico dellhpCBD nelle epilessie
farmacoresistenti?
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HpCBD é approvato in Italia per il trattamento di diverse epilessie rare. Nonostante le evidenze sulle

interazioni farmacocinetiche con altri farmacii, la minor biodisponibilita nei soggetti under-182 e 'aumento

della biodisponibilita con pasti grassi3, il dosaggio plasmatico del CBD & poco utilizzato nella pratica clinica.

Il nostro obiettivo € descrivere i predittori dei livelli plasmatici in termini di eta, variazioni di dieta e

interazioni farmacocinetiche e il rapporto con I'efficacia.

Da settembre 2022 abbiamo sottoposto a dosaggio plasmatico, effettuato con HPLC-MS, tutti i pazienti

seguiti presso la nostra struttura per epilessia farmacoresistente in terapia con hpCBD. Riportiamo i risultati

sui primi 48 campioni, raccolti in 24 pazienti.

I pazienti al momento del dosaggio avevano un’eta mediana di 10,3 anni (min-max 1,3-37,4; range

interquartile 3,8-20,8). La diagnosi era: LGS (13), DS (3), encefalopatia epilettica e di sviluppo (8). 1l

dosaggio plasmatico (mediana 80,8 ng/ml, min-max 11,3-37,4; range interquartile 3,9-19,5) correlava con la

dose assunta (mediana 15,6mg/kg/die, range 10,2-19,4; Rho 0,637, p<0,001) e, corretti per quest’ultima, era

influenzato anche dall’eta (Rho 0,637, p<0,001). Non significativi invece il tempo di assunzione, diagnosi e

farmaci concomitanti. Pazienti con dosaggi multipli, in corrispondenza di perdite di efficacia, hanno

mostrato fluttuazioni fino al 259% dei livelli plasmatici in assenza di modifiche farmacologiche.

La biodisponibilita di hpCBD puo ridursi significativamente nei bambini piu piccoli e il monitoraggio

plasmatico puo essere utile per spiegare perdite di efficacia. Sono necessari dati piu estesi per studiare le

interazioni farmacocinetiche con la dieta e le terapie concomitanti.
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Epilessia da lettura in un giovane adulto
L. Quaranta, F. Zellini, E. Paolucci, L.M. Cupini

UOC Neurologia e Stroke Unit, Ospedale Sant’Eugenio - ASL RM2, Roma

L’epilessia con crisi indotte da lettura (EwRIS) € una sindrome epilettica rara, combinata, generalizzata e
focale, ad eziologia poligenica, caratterizzata da crisi miocloniche riflesse coinvolgenti i muscoli oro-facciali,
innescate dalla lettura. Descriviamo tale sindrome in un giovane adulto.

Uomo di 49 anni giunto al DEA per crisi epilettica tonico clonica generalizzata, mentre era al lavoro. In
anamnesi episodi di perdita di coscienza ed episodico tremore della mandibola comparsi da 5 mesi. Diabete
mellito. Ipotiroidismo. L'EEG eseguito in urgenza non ha documentato anomalie. Un VIDEO-EEG eseguito a
riposo e durante la lettura di un libro prima ad alta voce poi mentalmente, ha documentato, clusters di punte
bifasiche e rare polipunte di medio voltaggio sulle sedi fronto-temporali bilaterali durante la lettura
endofasica; durante SLI evidenza di trascinamento fotico bilaterale per tutte le frequenze di stimolo. Assenti
anomalie epilettiformi in sonno o al risveglio all’EEG holter. La RM encefalo con mdc non ha documentato
lesioni. L'introduzione della terapia anti-crisi con eslicarbazepina, ha determinato un incremento delle crisi,
quindi é stata sospesa. Con l'introduzione di acido valproico si ¢ osservata la scomparsa delle crisi e delle
anomalie EEG. Nel caso descritto, una anamnesi approfondita unitamente allo studio neurofisiologico -a
riposo, durante stimolo trigger e holter - con e senza terapia, hanno consentito una precoce diagnosi di
EwRIS. L’assenza di clonie agli arti, le crisi e le anomalie epilettiformi evocate dalla lettura, ’'assenza di una
distribuzione circadiana, ne supportano la diagnostica differenziale. Lo studio con la RM funzionale e con la

genetica potranno contribuire a migliorarne la definizione anatomico-funzionale.
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Fenfluramina: nuovi orizzonti terapeutici
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La fenfluramina e un derivato anfetaminico, agonista serotoninergico, che agisce inibendo la ricaptazione
della serotonina a livello dei terminali sinaptici; & stato riproposto per il suo effetto antiepilettico ed indicato
come terapia aggiuntiva per il trattamento di crisi associate alla sindrome di Dravet e alla sindrome di
Lennox-Gastaut in pazienti di eta pari o superiore ai 2 anni. L’obiettivo del nostro studio € stato di valutare la
riduzione della frequenza delle crisi e 'incidenza di mortalita, in pazienti con criteri non riconducibili a DS e
LGS. Abbiamo arruolato tre pazienti con eta media di 4,3 anni, una con sindrome di Dravet (genetica
negativa), una con encefalopatia di tipo malformativo e uno con encefalopatia ipossico-ischemica. La media
del follow-up ¢ stata 18 mesi. Al baseline la frequenza settimanale delle crisi era plurisettimanale. A 6 mesi,
3/3 pazienti hanno riportato una riduzione delle crisi del 60%, a 12 mesi dell’80% e a 18 mesi del 98%. E
stata osservata una riduzione della necessita di terapia al bisogno e aumento dei giorni liberi da crisi. 2/3
pazienti hanno riportato un miglioramento dell'outcome cognitivo. Nessuno ha riportato effetti collaterali.
L’efficacia di un trattamento che fornisca un periodo di tempo libero da crisi influisce positivamente sia sulla
qualita della vita che sullo sviluppo neurologico. Nei pazienti con crisi convulsive non controllate con la
terapia farmacologica in corso, il trattamento con fenfluramina, in aggiunta alle terapie esistenti, ha portato
ad una riduzione statisticamente significativa della frequenza delle crisi.
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Influenza delle caratteristiche del sonno di pazienti con sospetta epilessia sui
risultati delU’EEG in privazione di sonno: dati preliminari
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Questo studio vuole indagare I'influenza delle caratteristiche del sonno del paziente con sospetta epilessia e
scariche epilettiformi intericritiche (IED) registrate al’EEG in privazione di sonno (S-EEG) registrato al
mattino. 44 pazienti con sospetta prima crisi epilettica (45.5% donne, media 49 anni) sono stati reclutati
prospetticamente. Sono state raccolte informazioni su: semiologia delle crisi, demografia, neuroimaging,
risultati dello S-EEG (parametri del sonno, numero e caratteristiche degli IED). I pazienti hanno inoltre
compilato quattro questionari sulle caratteristiche del sonno (cronotipo, insonnia, eccessiva sonnolenza
diurna (ESD), RLS). I risultati hanno mostrato un aumentato numero di IED nei pazienti con cronotipo
mattutino rispetto al serotino, senza differenze sui parametri del sonno, incluso il Total Sleep Time (TST).
I pazienti con ESD mostrano un aumento del TST, ma un numero minore di IED. I pazienti con Insonnia vi &
un numero lievemente aumentato di IED, pur con una durata di TST simile tra i due gruppi.
I risultati di questo studio mostrano una correlazione tra il cronotipo del paziente e il riscontro di IED allo S-
EEG, con un maggiore numero di anomalie nei pazienti con cronotipo mattutino. Anche i pazienti con
insonnia mostrano un aumentato numero di anomalie, a differenza dei pazienti affetti da ESD.
Infine, non € stata riscontrata una correlazione tra la durata del sonno e il numero di IEDs, suggerendo che
1" utilita di questo strumento diagnostico sia pia legata alla privazione di sonno che precede I'esame, rispetto
al raggiungimento dello stato di sonno durante la registrazione.
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Uso compassionevole del cenobamato: dati dall’esperienza clinica nazionale
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Valutare l'efficacia, la tollerabilita e 'impatto sulle terapie concomitanti di cenobamato.

Sono stati retrospettivamente raccolti i dati da 21 Centri italiani partecipanti al programma di uso
compassionevole di cenobamato. L'efficacia ¢ stata valutata come tasso di risposta (riduzione >50% della
frequenza delle crisi), percentuale di pazienti liberi da crisi, e variazione percentuale mediana della frequenza
di crisi rispetto al basale; mentre la tollerabilita come tasso di reazioni avverse. Infine, sono stati riportati il
tasso di dropout e la variazione percentuale della dose definita giornaliera (DDD) per ciascun gruppo di
farmaci anticrisi (ASMs) concomitanti dopo 12 mesi di trattamento. Sono stati estratti i dati di 236 pazienti
(53.8% femmine, eta mediana 38 anni), con una frequenza basale mediana di 15 crisi/mese, un numero
mediano di 7 ASMs pregressi e 3 concomitanti. Dopo 12 mesi di trattamento, la percentuale di pazienti
responder e seizure-free & stata rispettivamente del 57.9% e del 14%, con una riduzione mediana della
frequenza di crisi del 75%. Il 56.3% della coorte ha sperimentato almeno un evento avverso (principalmente
sonnolenza e dizziness), nessuno di questi grave. Il tasso di dropout € stato complessivamente del 21%,
principalmente per inefficacia (16/38 casi). Nel 47% dei pazienti € stato sospeso almeno un ASM
concomitante, riducendo soprattutto la DDD dei sodio bloccanti (-23.08%; Q1=-56.23%, Q3=0). I risultati di
questo studio supportano lefficacia di cenobamato anche nei pazienti con epilessia altamente
farmacoresistente, con eventi avversi di entita lieve-moderata e un impatto sul tipo/posologia di ASMs

concomitanti.
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Perampanel. Profilo real world di effectiveness dallo studio COMPARE
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Valutare I'esperienza real-world con perampanel (PER) a lungo termine.

E stata condotta un’analisi per sottogruppi dei dati dello studio nazionale spontaneo COMPARE1, condotto

presso 22 Centri Epilessia nel periodo 2018-2021, valutando la retention, l'efficacia, la tollerabilita della

terapia in add-on con PER, nonché il suo impatto sui farmaci anticrisi (ASMs) concomitanti.

Sono stati inclusi 355 pazienti adulti di eta mediana di 40 anni, con crisi focali (FS) + generalizzazione

bilaterale tonico-clonica (FBTCS), trattati con PER (posologia mediana 6mg/die a 12 mesi) in aggiunta a un

numero mediano di 2 ASMs, con follow-up fino a 36 mesi. Durante il periodo di osservazione, ¢ stato

registrato un tasso di dropout del 28.7% (includendo 28/102 pazienti persi al follow-up). L’efficacia e

progressivamente aumentata col tempo (tasso responder + seizure free dal 49.1% al 66.7%), con una

probabilita di risposta significativamente minore nei pazienti con >2 ASMs pregressi (Odds Ratio: 0.06

(0.01-0.39), p=0.003). Il 26% dei pazienti ha riportato almeno 1 evento avverso (nessuno di questi grave),

prevalentemente capogiri, irritabilita e sonnolenza. A 12 mesi di trattamento, € stata osservata una riduzione

statisticamente significativa della dose definita giornaliera (DDD) degli ASMs concomitanti appartenenti alla

classe dei sodio bloccanti (p=0.0004) e dei ligandi di SV2A (p<0.0001).

I risultati di questo studio spontaneo multicentrico confermano l'efficacia e la tollerabilita della terapia

aggiuntiva con PER in una coorte di pazienti adulti con FS+FBTCS trattati fino a 36 mesi, ed evidenziano

I'impatto significativo sulla DDD di alcune classi di ASMs concomitanti.
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Efficacia e sicurezza di Stiripentolo nella prevenzione e cessazione dello Stato
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Lo stiripentolo ¢ un farmaco antiepilettico strutturalmente unico approvato per il trattamento della sindrome
di Dravet (DS). E stata condotta una revisione sistematica per valutare l'efficacia e la sicurezza dello
stiripentolo nel ridurre la durata o la frequenza dello stato epilettico (SE) nei pazienti con DS o con qualsiasi
epilessia caratterizzata da SE ricorrente. Sono stati analizzati i database PubMed e Cochrane. Sono stati
inclusi gli studi con dati sull'effetto dello stiripentolo sull’outcome dello SE (cessazione dello SE, riduzione
della frequenza o della durata della SE). Su 66 studi indentificati, 17 erano idonei all'inclusione: 2 studi erano
su animali e 15 studi sull'uomo (n=474, 1,1-78 anni). I risultati di studi osservazionali retrospettivi o
prospettici hanno dimostrato che 1'aggiunta di stiripentolo ha ridotto l'incidenza di SE in pazienti con DS e
altre encefalopatie dello sviluppo ed epilettiche (DEE). Dal 41 al 100% dei pazienti (media 68%) ha avuto una
riduzione >50% degli episodi di SE dopo l'inizio dello stiripentolo e il 77% dei pazienti (range 26%-100%) €
diventata libera da SE. Inoltre, il trattamento acuto con stiripentolo € stato efficace per la cessazione dello SE
super-refrattario. Lo stiripentolo & stato generalmente ben tollerato. Lo stiripentolo riduce I'incidenza di SE
nei pazienti con DS. I dati provenienti da un numero limitato di pazienti suggeriscono inoltre che lo

stiripentolo € un trattamento utile in altre DEE e negli adulti con SRSE. Studio sostenuto da Biocodex.
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La sindrome SMART (Stroke-like Migraine Attacks after Radiation Therapy) € una rara complicanza tardiva
della radioterapia cerebrale, manifestandosi da 2 a 14 anni dopo il trattamento. La SMART e caratterizzata da
cefalee ricorrenti, deficit neurologici focali e crisi epilettiche.

Riportiamo il caso di una donna di 24 anni, con diagnosi di epilessia correlata a tumore cerebrale in

trattamento con levetiracetam. La paziente era stata sottoposta due anni prima a rimozione chirurgica di

astrocitoma (IDH-1 mutato, grado 3) e successiva radioterapia (dose totale 54 Gy). Si osservava sviluppo di

manifestaizoni (1/mese) caratterizzate da parestesie ed ipostenia dell’arto superiore sinistro, stato

confusionale, successiva cefalea a caratteristiche emicraniche. Tali episodi presentavano una durata
prolungata (> 60 minuti). Al monitoraggio EEG non venivano riscontrate anomalie epilettiformi. La paziente
veniva sottoposta a RM encefalo che escludeva recidiva di tumore cerebrale.

Nel sospetto di una sindrome di SMART, veniva dapprima proposta terapia corticosteoridea che veniva

rifiutata da parte della paziente. Si effettuava quindi trial farmacologico con add-on con perampanel che

dimostrava scomparsa degli episodi descritti, persistente al follow-up a 6 mesi.

La stretta correlazione clinica tra introduzione della terapia con perampanel e scomparsa delle

manifestazioni cliniche potrebbero supportare un ruolo del glutammato nell’eziopatogenesi della SMART.

Nei pazienti con controindicazione alla terapia corticosteroidea o che rifiutano tale approccio farmacologico,

la somministrazione di perampanel potrebbe costituire una possibile opzione terapeutica.
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autoimmune. Correlazioni cliniche e metaboliche

L. Argentit, P. Mattiolit, D. Cernel, F. Massa*3, M. Losa?, V. Costal, L. Lombardo?, F. Calizzano?, A. Gibertil,
E. Micalizzi2, S. Morbelli+5, L. Roccatagliata®7, B. Orso!, M. Pardini®3, L. Benedettit3, D. Arnaldi®s,
F. Villanis

1 Department of Neuroscience, Rehabilitation, Ophthalmology, Genetics, Maternal and Child Health
(DINOGMI), University of Genoa, Largo Daneo 3, 16132, Genoa

2 Neurophysiopatology Unit and epilepsy center, IRCCS Ospedale Policlinico S. Martino, Genoa

3 Clinical Neurology Unit, IRCCS Ospedale Policlinico S. Martino, Genoa

4 Nuclear Medicine Unit, AOU Citta Della Salute e Della Scienza di Torino

5 Department of Medical Sciences, University of Turin

6 Department of Neuroradiology, Ospedale Policlinico San Martino IRCCS, Genoa

7 Department of Health Sciences (DISSAL), University of Genoa

L’identificazione di epilessia associata ad autoimmunita (autoimmune-associated epilepsy, AAE) ¢ rilevante
per le ricadute terapeutiche. Scopo dello studio ¢ la fenotipizzazione dei pazienti con esordio di epilessia a
possibile eziologia autoimmune.
Retrospettivamente, abbiamo raccolto dati demografici, clinici (compreso APE2-score e outcome all’ultima
visita), elettroencefalografici, neuroimaging (MRI, FDG-PET) e bioumorali (compresi autoanticorpi contro
antigeni di superficie o intracellulari) di pazienti con epilessia con sospetto clinico di AAE. Abbiamo
comparato dati clinici e bioumorali tra i pazienti con e senza farmaco-resistenza, e ricercato correlazioni tra
I’APE2 score e i dati di neuroimmagini.
Abbiamo reclutato 38 pazienti consecutivi con sospetta AAE (eta 50 + 21 anni, 16 femmine, APE2-score 4.63
+ 2.58), di cui 19 (50%) presentavano positivita degli anticorpi contro antigeni di superficie o intracellulari.
Ventisei (68.4%) pazienti sono stati sottoposti a rachicentesi diagnostica: 40% presentavano iper-
proteinorracchia, 28% pleiocitosi, 50% igG-index alterato. Il 55% aveva alterazioni alla RM, il 61% alterazioni
alla FDG-PET. I farmaci anticrisi piu utilizzati sono stati i sodio-bloccanti (81% dei casi). Il 68% dei pazienti e
stato trattato con steroide, il 19% plasmaferesi, il 65% immunoglobuline, 1'11% rituximab. La farmaco-
resistenza era associata a giovane eta (p=0.028), alto APE2-score (p=0.003), stato epilettico all’esordio
(p=0.003) e maggior numero di immunoterapie (p=0.041). Alterazioni del metabolismo glucidico cerebrale
sono risultate significativamente associate ad elevato APE2-score (p=0.010).
Questo studio fornisce dati preliminari circa la fenotipizzazione di pazienti con AAE. L’APE2-score si
conferma un ottimo biomarcatore clinico, con possibile associazione con il metabolismo glucidico cerebrale.
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Switch notturno da carbamazepina a eslicarbazepina in uno scenario clinico reale
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La carbamazepina (CBZ) ¢ un farmaco anticonvulsivante (ASM) di prima scelta la cui efficacia ¢ spesso
invalidata da effetti collaterali (EC). L'eslicarbazepina (ESL) € un derivato della CBZ con migliori profili
farmacocinetici/tollerabilita.

Abbiamo incluso retrospettivamente 19 PcE (12 F, 53+21 anni) sottoposti a switch notturno da CBZ a ESL a
causa di problemi singoli/multipli: scarsa efficacia (pEff, N=8, 42%), tollerabilita (pToll, N=11, 58%),
aderenza (pAdh, N=2, 10%). 9/19 (47%) avevano comorbidita psichiatriche. Le variabili cliniche, la frequenza
delle crisi e gli eventi avversi sono stati registrati al momento dello switch (To), dopo 3.5+3 (T1) e 6.5 + 1.5
mesi (T2).

Al T1, nel gruppo pEff, 1/8 (13%) era libero da crisi, 2/8 (25%) sono risultati, 2/8 (25%) non hanno ricevuto
cambiamenti nelle crisi, 3/8 (37%) hanno avuto un peggioramento delle crisi; questi ultimi erano PcE affette
dalle encefalopatie pitu gravi. Nel gruppo pToll, tutti i PwE hanno sperimentato la scomparsa/miglioramento
degli eventi avversi. Nel gruppo pAdh, tutti i PWE hanno riportato un miglioramento dell’aderenza. Quattro
drop-out. Al T2 non sono stati registrati cambiamenti all'interno dei gruppi, mentre nell'intero campione
6/15 (40%) erano respondees e 4/15 (27%) liberi da crisi. Nessuno si ¢ lamentato del peggioramento della
comorbidita psichiatrica, mentre 6/19 (32%) hanno riscontrato benefici sull'umore/comportamento.

Lo switch notturno da CBZ a ESL offre l'opportunita di migliorare 'efficacia, la tollerabilita, 1'aderenza e i

sintomi psichiatrici.
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Valore prognostico delle crisi epilettiche precoci dopo trapianto ortotopico di
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Le crisi epilettiche (ES) rappresentano, per frequenza, la seconda complicanza neurologica (NC) pitt comune
nei pazienti sottoposti a trapianto ortotopico di fegato (OLT). Nonostante le NC nei pazienti sottoposti a OLT
abbiano un peso prognostico rilevante, gli studi condotti sulle ES sono pochi.

Abbiamo arruolato retrospettivamente tutti i pazienti adulti sottoposti a OLT presso il nostro Istituto dal

2014 al 2021, previo consenso. Abbiamo analizzato i dati demografici, clinici e I'eventuale occorrenza di ES,

registrandone le caratteristiche, i fattori di rischio e gli outcomes.

14 di 376 (3.72%) pazienti OLT hanno presentato ES (di cui 2 gia epilettici). Cause strutturali acute sono state

riscontrate nel 66% (8/12) dei casi. E stata trovata una correlazione significativa con: basso BMI, bassa

albuminemia, trombosi portale, infezioni post-operatorie, decorso pluricomplicato e rigetto del graft. Inoltre

i pazienti con ES hanno presentato: una durata complessiva del ricovero e di permanenza in terapia intensiva

(ICU) piu lunga e una maggiore probabilita di rientro in ICU, necessita di riabilitazione e morte

intraospedaliera piu alta dei pazienti senza ES. 3/12 pazienti (tra questi, i due senza causa strutturale) hanno

avuto una buona prognosi, 5 pazienti sono morti a causa della NC, 4 hanno riportato sequele ma nessuno di

questi ha sviluppato un’epilessia.

Le ES che occorrono de novo in pazienti sottoposti a OLT rappresentano un forte warning per NC

potenzialmente fatali o molto gravi. In assenza di una causa strutturale acuta la prognosi € buona e la

ricorrenza delle ES & improbabile.
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La sindrome da iperperfusione cerebrale ¢ una rara complicazione di interventi di stenting carotideo e di
endoarteriectomia, che si manifesta con cefalea, deficit neurologici focali ed occasionalmente con crisi
epilettiche ed encefalopatia. Descriviamo il caso di una paziente di 44 anni giunta alla nostra osservazione a
causa di crisi focali subentranti.
Quindici giorni prima era stata sottoposta presso un altro ospedale ad embolizzazione di aneurisma carotido-
oftalmico a destra e, un mese prima, ad embolizzazione di analogo aneurisma controlateralmente.
All'ingresso presso il nostro reparto appariva sonnolenta, scarsamente collaborante, oppositiva, con ipostenia
all’arto inferiore sinistro, a carico del quale si osservavano crisi cloniche subentranti. ’angioTC documentava
una maggiore vascolarizzazione emisferica destra, in assenza di lesioni parenchimali. La RMN encefalo
mostrava edema temporo-parieto-occipitale a destra con potenziamento corticale giriforme in sede
temporale posteriore omolaterale. L'esame liquorale risultava negativo, come anche la ricerca dei virus
neurotropi. Durante EEG si registravano frequenti crisi elettrografiche dalle regioni del vertice e da quelle
centrali bilaterali.
Nel corso della degenza appariva confusa, oppositiva, agitata e solo dopo due settimane circa si iniziava ad
osservare un lento miglioramento clinico. Parallelamente si riduceva fin quasi alla regressione I'impegno
edemigeno ai successivi controlli di RM. Si documentava inoltre un miglioramento del’EEG.
Il quadro neuroradiologico e il legame temporale con la procedura endovascolare di embolizzazione
dell’aneurisma sono suggestivi di una sindrome da iperperfusione cerebrale. Sebbene tale entita sia
raramente causa di crisi epilettiche, deve essere tenuta in considerazione alla luce del crescente ricorso a
queste procedure.
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Indagare I'impatto della pandemia da COVID-19, del conseguente lockdown e della campagna nazionale di
vaccinazione sugli accessi al pronto per crisi epilettiche.

Studio osservazionale retrospettivo condotto su una coorte consecutiva di pazienti con accesso al Pronto
Soccorso dell’Ospedale di Merano dal 1° gennaio 2015 al 31 dicembre 2021. E stato comparato il numero di
accessi mensili per crisi epilettiche (standardizzato per 1000 accessi/mese) prima e dopo l'inizio del
lockdown (marzo 2020) e della campagna vaccinale (gennaio 2021) mediante analisi delle serie temporali
interrotte (Interrupted time-series analysis).

Nel periodo in esame sono stati registrati 415.005 accessi al pronto soccorso, 1.254 (0,3%) dovuti a crisi
epilettiche. Non ¢ stata riscontrata una differenza significativa nel tasso di accessi standardizzati al pronto
soccorso per crisi epilettiche tra marzo 2020 (inizio del lockdown) e trend pre-pandemico (0,33/1000; IC al
95%: -1,05 a 1,71; p=0,637). Allo stesso modo, si € evidenziata una differenza nel trend degli accessi tra
periodo pre- e post-pandemico (-0,02/1000; IC al 95%: -0,11 a 0,06; p=0,600). Inoltre, non ¢ stata trovata
una differenza né tra gennaio 2021 (inizio della campagna vaccinale) e trend degli accessi nel periodo pre-
vaccinale (0,83/1000; IC al 95%: -0,48 a 2,15) e neppure nei trend degli accessi tra periodo pre- e post-
vaccinale (-0,12/1000; IC al 95%: -0,27 a 0,04).

La pandemia di COVID-19, il conseguente lockdown e la campagna di vaccinazione nazionale hanno avuto

scarso impatto sul numero di accessi al pronto soccorso per crisi epilettiche.
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Sia la formazione di oligomeri di -amiloide che la neuroinfiammazione sono elementi patogenetici nella

malattia di Alzheimer (AD). Entrambi i processi sono associati a disfunzione sinaptica e hanno un possibile

ruolo epilettogeno, sebbene non tutti i pazienti con AD presentino attivita epilettiformei,2. L’obiettivo dello

studio € indagare 'associazione tra attivita epilettiforme e citochine infiammatorie liquorali in una coorte di

pazienti con AD.

55 patienti con diagnosi biologica di AD3 sono stati sottoposti a video-EEG di 15 minuti (valutando la

frequenza della background activity,BA, e la presenza/assenza di anomalie epilettiformi intercritiche,IEDs) e

a prelievo liquorale per il dosaggio delle citochine infiammatorie(IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, II-

10, IL-12, IL-13, IL-17, TNFaq, IFN-Y, GM-CSF, G-CSF). Abbiamo utilizzato un modello di regressione lineare

per studiare le associazioni tra BA e citochine, e una regressione logistica per valutare gli effetti delle

differenti citochine sull’attivita epilettiforme.

Abbiamo individuato una correlazione positiva tra i livelli di IL-4 e la frequenza della BA (f=1.61, p=0.012).

L’analisi di regressione logistica ha mostrato un’associazione significativa tra IL-7(OR 1.1, p=0.04), IL-8(OR

1.07, p=0.04), IL-12(OR 2.08, p=0.04) con la presenza di IEDs.

I nostri risultati mostramo che i livelli di IL-4 (coinvolta nei processi neuropropettivi) sono positivamente

associati alla frequenza di BA, e che concentrazioni maggiori di IL-7 e IL-12 (coinvolte nei processi

proinfiammatori) sono associate, invece, alla presenza di IEDs. La neuroinfiammazione rivestirebbe nell’AD

un ruolo ambivalente: da un lato contribuirebbe alla riparazione del danno prodotto dalla

neurodegenerazione, dall’altro potrebbe avere effetti dannosi, anche favorendo lattivita corticale

epilettiforme.
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Crisi nelle epilessie associate ad autoimmunita: necessita del monitoraggio VEEG

F. Deleot, J. Fontet2, A. Stabilet, R. Di Giacomo?, C. Pastorit, G. Didato?, F. Andreetta3, A. Del Sole4,
F. Donisellis, M. de Curtis?

1 Epilettologia clinica, Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta, Milano

2 Neurology Department, Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio, Porto

3 Neurologia IV, Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta, Milano

4 Dipartimento di Scienze della Salute, Universita di Milano e ASST Santi Paolo e Carlo, Milano
5 Neuroradiologia, Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta, Milano

L'inflammazione del sistema nervoso centrale € riconosciuta come un'eziologia distinta nell'attuale
classificazione delle epilessie dell'TLAE. L'obiettivo di questo studio ¢ confrontare la frequenza e la semiologia
delle crisi determinate dal monitoraggio video-EEG con quelle riportate dai pazienti.

I monitoraggi VEEG di una coorte di pazienti con epilessia associata ad autoimmunita (AAE) sono stati
retrospetticamente rivalutati. Sono state analizzate la frequenza e la semiologia delle crisi, il tempo di
registrazione delle crisi e il numero di crisi notificate dai pazienti.

Sono stati identificati 37 pazienti (20 donne, etd media alla valutazione 45,5 anni), tra cui 11 sieronegativi, 11
anti-GAD, 6 anti-LGI1, 4 anti-CASPR2, 3 anti-NMDAR, e 2 con altre positivita. Sono state registrate crisi in
27 casi (73%). La frequenza di crisi registrate € stata significativamente piu alta (p=0,022) rispetto a quella
prevista dalla raccolta anamnestica. In tre pazienti (8%) le crisi sono state rivelate solo dopo il monitoraggio
VEEG. In media, i pazienti sono stati consapevoli del 57% delle crisi. Il tempo medio di registrazione fino alla
prima crisi € stato di 31,6 ore (range 0,1-234). I pazienti con anti-GAD hanno avuto bisogno di un
monitoraggio VEEG pitl lungo rispetto agli altri gruppi (p=0,018).

I pazienti affetti da AAE presentano piu crisi di quante ne siano consapevoli. Un monitoraggio video-EEG,
che valuti sia la presenza che la frequenza delle crisi, puo dimostrare l'attivita di malattia e guidare i

trattamenti. Tre giorni di registrazione VEEG sono stati sufficienti nella maggior parte dei casi.
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L’epilessia € una patologia neurologica cronica che puo alterare la fertilita maschile e le funzioni riproduttive.

Le crisi epilettiche e le terapie anti-comiziali (ASM) possono alterare I'asse ipotalamo-ipofisi-gonadico,

generando squilibri ormonali e anormalita nello sperma. Stigma sociale e fattori psicosociali possono inoltre

contribuire significativamente a tale condizione.

E stata seguita una ricerca sistematica della letteratura su PubMed, Google Scholar e EMBASE per

identificare fattori sociali e biologici associati all'infertilita maschile nella popolazione epilettica. I dati di ogni

paziente sono stati estrapolati e confrontati tra i vari soggetti tramite la mean difference (MD). La revisione &
stata registrata sulla piattaforma PROSPERO (CRD42024487551).

28 articoli sono stati inclusi. Tasso di fertilita, nascite e matrimonio erano diminuiti nei maschi con epilessia

rispetto ai controlli sani. Il valproato si associava ad incremento di estradiolo, androstenedione, DHEAS e

prolattina, e a riduzione di testosterone. La Carbamazepina correllava a riduzione del DHEAS, della

prolattina e dell’ FSH, nonché aumento del testosterone e LH. Il Levetiracetam risultava associato a maggiori
livelli di DHEAS e di LH, con una riduzione di FSH. La Lamotrigina si associava a livelli aumentati di DHEAS

e di prolattina. Le analisi spermatiche indicavano outcome peggiori nei pazienti in trattamento con

valproato, levetiracetam e carbamazepina. Valproato, lamotrigina e oxcarbazepina mostravano una

significativa riduzione della percentuale di spermatozoi.

L’Epilessia pud avere un importante impatto nella riproduttivita per questioni ormonali spermatiche e per

fattori sociali. Fattori modificabili come il trattamento con ASM dovrebbe essere considerati per ridurre

I'impatto di questa comorbilita.
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Lo Stato Epilettico (SE) rappresenta un'emergenza neurologica, con un tasso di mortalita di circa il 20%.

Mentre la letteratura precedente ha esplorato ampiamente 1’associazione tra i vaccini (ad esempio morbillo,

epatite B o parotite) e i loro eventi avversi associati, focalizzandosi sporadicamente sul SE, il nostro studio

mira a valutare I’associazione tra vaccinazione contro il Sars-Cov-2 e SE.

Sono state prese in considerazione le caratteristiche demografiche della popolazione presa in esame (eta,

sesso, comorbidita, storia di crisi pregresse). Inoltre, € stato considerato il tipo di vaccino e la dose di vaccino

(prima o seconda) anti Sars-CoV-2, tempistica dell'insorgenza dei sintomi neurologici post-vaccinazione e

natura dei sintomi neurologici. Per lo SE abbiamo analizzato: semeiologia (convulsivo o non convulsivo),

trattamento, durata e risoluzione (presenza o assenza).

Sette pazienti sono stati inclusi nello studio. In base al tipo di vaccino, quattro pazienti (4/7, 57%) hanno

ricevuto il vaccino Covid-19 “Moderna”, 2 pazienti (2/7, 20%) “Pfizer/BioNTech”, 1 paziente (1/7, 14%)

“AstraZeneca”. La prima dose del vaccino (5/7, 71,4%) € emersa come piu frequentemente associato a SE,

seguita dalla seconda dose (2/7, 28,6%). Non sono disponibili dati riguardanti la terza o quarta dose di

vaccino. I sintomi neurologici si sono manifestati in media dopo 4,5 giorni (+ 3,4) dalla vaccinazione.

I sintomi neurologici osservati potrebbero essere collegati al vaccino anti Sars-CoV-2. Lo SE sembra essere

una complicazione rara associata sia al Sars-CoV-2 che ad altri vaccini virali. Ulteriori studi sono necessari

per accertare 1'eventuale associazione tra il vaccino anti Sars-CoV-2 e lo SE.
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Lo stato epilettico refrattario de novo (NORSE) & caratterizzato da esordio improvviso di crisi non
rispondenti alle terapie in assenza di cause strutturali, tossiche o metaboliche(1). Se steroidi,
immunoglobuline e plasmaferesi non hanno effetto € indicata immunoterapia di seconda linea: rituximab e

ciclofosfamide nelle encefaliti autoimmuni (certe o sospettate), anakinra e tocilizumab (anticorpo contro il

recettore dell’interleuchina 6) nei casi sieronegativi (2).

Una donna quarantatreenne si recava in PS per afasia e stato soporoso, preceduti da cefalea e febbre. Esami

ematochimici, TAC, angioTAC e RM encefalo risultavano negativi. La rachicentesi mostrava minima

leucocitosi (9 cellule/uL). Gli anticorpi di superficie e onconeuronali e la TAC total body erano negativi. La
paziente presentava crisi focali continue con secondaria generalizzazione ed attivita epilettiforme bilaterale.

Diversi farmaci anti-crisi risultavano inefficaci (diazepam, levetiracetam, valproato, lacosamide), insieme a

Metilprednisolone ad alte dosi e ciclo di immunglobuline endovena. Il coma terapeutico con diversi agenti

(midazolam, propofol, tiopentone, ketamina) determinava ricomparsa di stato epilettico alla sospensione.

Al 23esimo giorno di ricovero infondevamo Tocilizumab 8 mg/kg, con cessazione delle crisi elettriche

all’EEG e senza effetti collaterali. Una seconda infusione a 4 settimane comportava un rapido miglioramento

dello stato di coscienza: la paziente apriva gli occhi e iniziava ad eseguire. La paziente riacquistava
successivamente capacita di camminare in autonomia.

Nonostante la somministrazione tardiva, il tocilizumab ha confermato la sua evidente efficacia in questo caso

di stato epilettico refrattario de novo, evidenziando la necessita di chiarire i meccanismi immulogici alla base

di tale condizione.
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Differenze di genere nello Stato Epilettico dell’adulto
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1 Unita di Neurologia, Ospedale Civile Baggiovara (OCB), AOU Modena
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L'influenza del genere sullo sviluppo e sugli outcomes dello Stato Epilettico (SE) & ancora controversa.
L’obiettivo € valutare le differenze di genere in una coorte di pazienti adulti con SE.

Analisi di una coorte di pazienti adulti con SE non post-anossico (2013 — 2022) osservati presso 1'Ospedale
OCB di Modena.

Abbiamo incluso 711 SE (F= 430, 60%). Le donne hanno un'etd mediana piu elevata (76 vs 70 anni, p <
0,001) e una percentuale piu alta di sintomi non motori (54 vs 46%, p = 0,033). Nel sottogruppo di 278
pazienti con un primo episodio di SE, senza una diagnosi precedente di epilessia e sopravvissuti al follow-up
di un anno, il genere femminile € emerso come fattore di rischio per la ricorrenza di crisi non provocate entro
un anno dallo SE (OR 2,83, IC al 95% 1,19-7,14, p = 0,028). Lo stesso risultato si &€ confermato nei pazienti >
50 anni (n = 256, OR 1,26, IC al 95% 1,01-1,56), ma non in quelli piu giovani (n = 22, p = 1,00).

Il genere non sembra influenzare gli esiti a breve termine (refrattarieta, disabilita e mortalita). Il genere
femminile emerge come fattore di rischio per la ricorrenza di crisi non provocate nel primo anno dopo un
primo episodio di SE. Questo risultato sembra essere guidato dalle donne di eta superiore ai 50 anni. Se
confermati in studi futuri, questi risultati potrebbero avere importanti implicazioni terapeutiche come
recentemente esplorato in uno studio su modello animalei.
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Marcatori di stress ossidativo in pazienti con epilessia focale farmacoresistente e
farmacosensibile

F. Iannaccone, A. Calvani, C. Milano, L. Chico, A. Lo Gerfo, L. Petrozzi, G. Siciliano, E. Bonanni,
C. Pizzanelli

UO Neurologia, Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana

L'epilessia, con oltre 70 milioni di affetti, rappresenta una delle pit diffuse malattie neurologiche. Gli attuali
farmaci anticrisi, sebbene efficaci sul sintomo, non prevengono l'epilettogenesii; il 30% dei pazienti diviene
farmacoresistente, con meccanismi ancora poco chiari. Studi recenti indicano un ruolo chiave
dell'infiammazione e dello stress ossidativo nell'epilettogenesi e nella farmacoresistenza2.
Allo scopo di analizzare il ruolo dello stress ossidativo nell'epilessia, sono stati confrontati i livelli plasmatici
di alcuni marcatori di stress ossidativo (AOPP, FRAP, tioli) in una coorte di 100 pazienti con epilessia focale e
confrontati con quelli di 100 controlli sani.
I pazienti hanno mostrato elevati livelli di AOPP (p<0,001) e bassi livelli di tioli (p<0,001) rispetto ai
controlli sani, indipendentemente da eta e genere, laddove la differenza nei livelli di FRAP non é risultata
significativa (p>0,05). Inoltre, i pazienti farmacoresistenti hanno presentato livelli di tioli inferiori rispetto a
quelli farmacosensibili (p=0,039) e i livelli di tioli sono risultati inferiori anche nelle forme di epilessia
temporale rispetto alle forme extratemporali (p=0,005), indipendentemente da eta e genere. Infine, la
sensibilita alla terapia (p=0,026) e il tipo di epilessia (p=0,029) si sono mostrati in grado di influenzare in
maniera indipendente e statisticamente significativa i livelli plasmatici di tioli.
Questi risultati evidenziano il ruolo centrale dello stress ossidativo nell'epilessia: comprenderne a fondo i
meccanismi potrebbe aprire la strada a nuove prospettive terapeutiche, con la speranza che si rivelino una
strategia efficace per migliorare la clinica e la prognosi dei pazienti con epilessia.
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Live, laugh, love: crisi gelastiche a focus extraipotalamico
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1 Department of Neurology, Franz Tappeiner Hospital, Merano

2 Paracelsus Medical University, 5020 Salzburg
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Le crisi gelastiche sono rare manifestazioni epilettiche caratterizzate da improvvisi scoppi di riso talora

associato a correlato emotivo. La causa piu frequente ¢ 'amartoma ipotalamico, tuttavia sono state descritte

anche in epilessie strutturali o ad eziologia ignota a partenza dalla regione frontale o temporale.

Descriviamo il caso di una donna di 29 anni, presentatasi in Pronto Soccorso per episodi pluriquotidiani di

ciondolamento del capo associati a riso/sorriso, della durata di pochi secondi, senza componente emozionale,

di cui non era consapevole. In anamnesi: ritardo cognitivo di lieve entita. Al video-EEG numerosi episodi

stereotipati di deviazione del capo e sguardo verso destra, ciondolamento in avanti del capo, automatismi

motori dell'arto superiore sinistro, frequentemente associati a risata o sorriso.

AI'EEG presenti anomalie a tipo sharp-waves in regione fronto-temporale destra. La RM encefalo-1,5T &

risultata nella norma; la RM encefalo-3T ha mostrato una sclerosi ippocampale destra e una iperintensita in

FLAIR sottocorticale nel giro frontale superiore destro. E stata introdotta terapia con Lamotrigina fino a 100

mg/die con scomparsa degli episodi di ciondolamento del capo e netta riduzione delle crisi di riso; tuttavia,

per la comparsa di alterazioni comportamentali con irritabilita, agitazione e aggressivitd, ¢ stata sostituita
con Lacosamide 200 mg/die.

Il nostro caso conferma il coinvolgimento nelle crisi gelastiche di un pit ampio circuito della via emozionale,

non limitato alla presenza dell’amartoma ipotalamico. In particolare, caratteristiche cliniche come I’assenza

di coinvolgimento emotivo e la presenza di altre manifestazioni epilettiche, sono elementi suggestivi per un

focus extra-ipotalamico, ed impongono l'utilizzo di neuroimaging avanzato.
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Epilessia  associata ad angiopatia cerebrale amiloidea (EPI-CAA):
Caratterizzazione clinico-radiologica e liquorale
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L'angiopatia amiloide cerebrale (CAA) ¢ una microangiopatia associata a demenza ed emorragie lobari,
nonché ad epilessia. I principali fattori di rischio di epilessia CAA-correlata sono le macroemorragie, la
siderosi corticale e I'inflammazione CAA-correlata. L'obiettivo dello studio & indagare il profilo radiologico e
liquorale in pazienti affetti da CAA con (EPI-CAA) e senza epilessia (NnEPI-CAA).
Sono stati raccolti tutti i pazienti consecutivi con diagnosi di probabile CAA (Boston 2.0). Abbiamo
comparato i dati clinici, di neuroimmagini (scala visiva) e liquorali (AB40, AP42, ptau, tau totale) tra i
pazienti EPI-CAA vs nEPI-CAA.
Abbiamo arruolato 33 pazienti con probabile CAA (eta 73,6+6,4, 64% maschi), di cui 13 (39%) EPI-CAA (eta
72,6+7,7, 70% maschi), e 20 (61%) nEPI-CAA (eta 74,2+5,8, 60% maschi). Rispetto ai pazienti nEPI-CAA, i
pazienti EPI-CAA avevano piu frequentemente macroemorragie, in particolare temporali (38%vs0%,
p=0,003), e meno frequentemente spazi perivascolari dilatati profondi (1,08+0,28vs1,65+0,74, p=0,004). I
pazienti con EPI-CAA presentavano inoltre livelli ridotti di AB40 (p=0,013). In 5 pazienti EPI-CAA (38%) &
stato possibile effettuare una correlazione anatomo-elettroclinica con la localizzazione delle emorragie e/o
dell’emosiderosi. I pazienti EPI-CAA presentano un profilo radiologico e liquorale differente rispetto ai
pazienti nEPI-CAA. La presenza di emorragie lobari puo spiegare buona parte delle forme di epilessia, ma
non giustifica la totalita dei casi. Considerando i dati liquorali e radiologici, si potrebbe ipotizzare che le EPI-
CAA rappresentino forme pit severe di CAA, con minor presenza di angiopatia ipertensiva. Tale ipotesi andra
confermata con dati longitudinali.
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Crisi dacristiche: presentazione di un caso e revisione della letteratura
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Le crisi dacristiche sono rare manifestazioni critiche che si presentano con pianto stereotipato parossistico e
spesso fanno parte di una semeiologia pitt complessa. I segni caratteristici possono includere lacrimazione
stereotipata, smorfie, singhiozzi, espressione facciale triste, grida e sensazione soggettiva di tristezza.
Presentiamo il caso di una paziente seguita presso il nostro Centro Epilessie e la revisione della letteratura.
Donna di 24 anni, con crisi dall’eta di 7 anni con frequenza plurisettimanale. Gli episodi sono caratterizzati
da automatismi orali e deglutitori, intensa lacrimazione e scialorrea, rossore al volto, riesce ad avvisare
verbalmente, non chiara restrizione di coscienza. Un EEG dinamico dimostra una scarica theta ritmica piu
evidente sulle derivazioni temporali di destra.
Alla RM encefalo sclerosi temporale mesiale destra. In terapia con carbamazepina e brivaracetam, ben
dosati. A nostra conoscenza, in letteratura sono descritti 61 pazienti (33 femmine), con eta media 33 anni
(0.6-71) con crisi dacristiche. In circa un terzo dei casi si associano crisi gelastiche. In questo caso, € molto
probabile che la lesione sottostante sia un amartoma ipotalamico. Se invece non sono accompagnate dalle
crisi gelastiche, si associano ad una lesione del lobo temporale, in particolare la sclerosi temporale mesiale. E
segnalata frequente farmacoresistenza con conseguente invio alla chirurgia dell’epilessia.
Le crisi dacristiche sono una manifestazione rara ma clinicamente rilevante, perché spesso sintomatiche di
una lesione strutturale e farmacoresistenti, pertanto un precoce invio alla chirurgia dell’epilessia €&
raccomandato.
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L’associazione tra le crisi epilettiche ad esordio tardivo e l'angiopatia cerebrale
amiloide: uno studio caso-controllo
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Le crisi epilettiche ad esordio in tarda eta adulta (late-onset seizure, LOS) spesso rimangono di origine
sconosciuta. L'angiopatia amiloide cerebrale (AAC) sporadica ¢ una malattia cerebrovascolare complessa
caratterizzata da emorragie intracerebrali, microemorragie e siderosi superficiale [1]. Due recenti studi
retrospettivi hanno dimostrato ’occorenza di crisi nel 20-34% dei pazienti affetti da AAC [2,3]. L’obiettivo di
questo studio osservazionale €& di valutare l'incidenza della AAC nei pazienti con prima crisi epilettica ad
esordio tardivo.
Abbiamo arruolato pazienti di etd =55 anni giunti alla nostra osservazione in pronto soccorso o
ambulatorialmente (aprile 2021 - ottobre 2022) per crisi epilettiche tardive. Per ogni caso, sono stati reclutati
due controlli appaiati per eta e sesso senza crisi, che eseguivano RM encefalo per altre indicazioni cliniche.
Tutti i partecipanti sono stati sottoposti a RM con sequenze ematosensibili (SWI e/o GRE). La diagnosi di
AAC probabile ¢ stata effettuata secondo i criteri di Boston 2.0 [1].
Sono stati arruolati 65 pazienti con LOS (27 donne; eta media 72,2+8,9 anni) e 130 controlli (49 donne; eta
media 70,3+8,9 anni). La diagnosi di AAC probabile ¢é stata ottenuta nel 10,8% (7/65) dei pazienti con LOS e
nel 2,3% (3/130) dei controlli, con una differenza statisticamente significativa (p=0,011). L’odds ratio per la
AAC nel gruppo LOS era di 5,2 rispetto al gruppo di controllo (95% CI= 1,3-20,6, p=0,02).
La frequenza della AAC ¢ risultata significativamente piu elevata nei pazienti con LOS rispetto ai controlli,
suggerendo che una parte delle LOS di origine sconosciuta o vascolare sia associata alla AAC.
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Handle syndrome: Uimportanza della VideoEEG in una rara sindrome
dall’eziologia sconosciuta
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Struttura complessa di Neurologia, Ospedale Ramazzini di Carpi, ASL di Modena

La cefalea con deficit neurologici e linfocitosi liquorale (HaNDL) € una malattia neurologica rara che si

presenta come cefalea atipica associata a sintomi neurologici transitori che possono mimare crisi epilettiche.

Primo sospetto ¢ il coinvolgimento infettivo/infiammatorio del SNC con indicazione a rachicentesi. Il liquor

mostra linfocitosi senza isolamenti patogeni. La RMN encefalo ¢ negativa. L’EEG mostra invece attivita

lento-puntute talvolta ritmiche a prevalenza frontale per cui spesso € impostata terapia anticrisi. La

VideoEEG ¢ lo strumento necessario per porre la corretta diagnosi ed evitare trattamenti non necessari.

Descriviamo due casi di giovani donne che hanno presentato episodi ricorrenti di deficit sensitivo-motori con

alternanza di lato e afasia, seguiti da confusione e cefalea fronto-temporale, autolimitanti entro 1-2 ore, a

frequenza pluriquotidiana-plurisettimanale per circa 2-3 settimane. Il monitoraggio EEG ha documentato

anomalie lente diffuse con attivita delta ritmica intermittente frontale (FIRDA), durante e dopo le
manifestazioni cliniche. La corretta diagnosi differenziale, in particolare con SENC, ha evitato terapie inutili.

L'evoluzione dell'EEG ha mostrato la persistenza di attivita delta prevalente nelle regioni frontali e le pazienti

gradualmente hanno avuto una spontanea restitutio ad integrum senza terapia specifica. Nonostante

l'assenza di febbre, entrambe sono state sottoposte a rachicentesi con riscontro di marcata pleiocitosi

(linfocitosi) ed iperprotidorrachia senza isolamenti patogeni. La sindrome HaNDL €& una malattia

neurologica poco riconosciuta, con decorso clinico benigno, che mima gravi eziologie vascolari (ictus),

infettive (encefalite) ed epilettiche. La videoEEG & uno strumento obbligatorio per evitare errori diagnostici,
rassicurare pazienti e famiglie evitando terapie potenzialmente pericolose e inutili (fibrinolisi, farmaci
antivirali, anticrisi).
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Stato epilettico non convulsivo super-refrattario ricorrente: interrogativi e
prospettive terapeutiche
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Lo stato epilettico non convulsivo (NCSE) refrattario e super-refrattario rappresenta una sfida diagnostico-
terapeutica, considerate le difficolta interpretative dell’EEG, la morbidita e mortalita elevate. Ci proponiamo
di valutare se I'approccio aggressivo e le terapie di IV linea siano efficaci e tollerabili. Presentiamo un
paziente, 63 anni, con storia di psicosi cronica, epilessia focale non controllata da carbamazepina 800
mg/die, pregresso ricovero per stato epilettico. Durante degenza per urosepsi crisi ad elevata frequenza, fino
a cluster di 10 crisi in 24 ore. Terapia di I (benzodiazepine) e II linea (levetiracetam, valproato ev.) con
apparente beneficio. A circa 24 ore stato stuporoso. EEG ripetuti evidenziavano alterazioni parossistiche
diffuse continue, compatibili con stato epilettico non convulsivo (NCSE), STESS score 3. TC cerebrale:
ipodensita corona radiata di sinistra e periventricolare, esiti sede profonda bilaterale; rachicentesi negativa.
Per persistenza di NCSE, sottoposto a IOT, trasferito in rianimazione, iniziata terapia con fenobarbitale,
midazolam e propofol, senza beneficio. Nel sospetto di genesi autoimmune ciclo di immunoglobuline umane
endovenose 0,4/kg/die e metilprednisolone 1 gr/die per 5 giorni. Dopo introduzione di ketamina ev. 0,4
mg/kg/h, perampanel 10 mg/die, dieta ketogenica si otteneva burst suppression incompleta, mantenuta per
oltre 48 ore. Dopo tale periodo progressiva riduzione di ketamina, propofol, farmaci anticrisi. Dopo un
periodo di minima coscienza, lenta ripresa. La terapia utilizzata é stata complessivamente ben tollerata, salvo
lievi e transitori segni di epatotossicita, ed ha permesso di interrompere uno stato epilettico durato oltre 30
giorni. Il paziente ha sviluppato critical illness, 'outcome neurologico € da considerarsi incerto.
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Crisi epilettiche differenti in paziente con lesioni cerebrali transitorie: encefalite
autoimmune sieronegativa?

E. Nardi Cesarini, M. Burattini, S. Gennaro, M. Ascoli, C. Taus, C. Merluzzo, F. Girelli, G. Flamma,
F. Logullo

UOC Neurologia, AST1 Pesaro-Urbino, Pesaro

L’encefalite autoimmune € caratterizzata da sintomi neuropsichiatrici, deficit mnesici e crisi epilettiche. In
alcuni casi pur essendoci i criteri radiologici e clinici1 gli anticorpi anti-SNC risultano negativi per cui si pone
diagnosi di probabile encefalite autoimmune sieronegativa.
paziente di 41 anni giunta per crisi epilettica tonico-clonica generalizzata, veniva sottoposta a RM encefalo
(iperintensita frontale destra captante m.d.c) ed EEG (anomalie lente frontali destra). L'EON risultava nella
norma. Veniva posta diagnosi di epilessia e veniva introdotta terapia con levetiracetam (1500 mg/die). Dopo
circa due giorni insorgenza di stato epilettico focale frontale destro trattato con levetiracetam e lacosamide
e.v. e comparsa di rallentamento ideo-motorio per cui la paziente ripeteva RM encefalo (persistenza di
iperintensita frontale destra) ed eseguiva rachicentesi (chimico-fisico nella norma, PCR virus negativa,
assenza di bande oligoclonali), TC total-body (non elementi di rilievo) e dosaggio di Ac anti-SNC (negativi).
Iniziava terapia con steroide con ritorno allo status quo-ante e scomparsa della lesione encefalica. Dopo circa
due mesi dalla sospensione della terapia steroidea recidiva di crisi caratterizzate da disturbo dell’eloquio di
tipo afasico con parziale alterazione della consapevolezza. All'esame RM encefalo riscontro di nuova lesione
temporale sinistra captante m.d.c. per cui riprendeva terapia steroidea con controllo delle crisi e scomparsa
della lesione. Dopo esecuzione di PET-TC total body iniziata terapia con ciclofosfamide.
Le encefaliti autoimmuni possono presentare lesioni cerebrali transitorie che scompaiono dopo terapia
steroidea2. Nel nostro caso alla luce della negativita degli ac. Anti-SNC, é stata posta diagnosi di probabile
encefalite autoimmune sieronegativa.
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EpilepsyPOWER: un progetto per favorire linclusione delle persone con epilessia
nel mondo del lavoro
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Disoccupazione e sottooccupazione sono piu frequenti per le persone con epilessia (PcE), nonostante un
buon controllo delle crisi renda possibile una vita normalei,2. Il progetto Epilepsy-POWER, finanziato dal
programma Erasmus+ coinvolge cinque paesi europei (Italia, Bulgaria, Francia, Irlanda, Germania) ed €
volto a migliorare l'inclusione delle PcE nel mondo del lavoro. Per questo progetto, abbiamo condotto una
revisione sistematica delle condizioni nel mondo del lavoro per le PcE e della relativa legislazione, valutando
la prospettiva delle PcE e delle istituzioni ad alta formazione (HEI) attraverso delle survey.

Per la revisione sistematica abbiamo selezionato 55 articoli dal 1958 al 2023, analizzando tassi di impiego e
fattori favorenti/sfavorenti I'occupazione in Europa.

Le survey anonime comprendevano domande sull’'occupazione, lo stigma e la disclosure per le PcE, sulla
conoscenza dell’epilessia e le attitudini delle HEL In tutte le nazioni considerate non esiste una legislazione
specifica. I tassi di occupazione riportati risultano fino a 3 volte inferiori rispetto alla popolazione generale. I
fattori piu rilevanti per I’occupazione sono: controllo delle crisi e attitudini dei datori di lavoro.

Abbiamo ottenuto 567 risposte dalle PcE e 291 dalle HEL. I tassi di disoccupazione erano: 7,9% Italia, 6,7%
Irlanda, 8,5% Francia, 15% Germania, 9% Bulgaria. Il 24,2% delle PcE in Italia non ha rivelato la propria
condizione a lavoro, in Bulgaria il 48,5%. La maggior parte delle HEI descrive correttamente I'epilessia come
un disturbo neurologico, trattabile.

Analizzare le prospettive delle PcE e delle HEI favorisce una maggiore conoscenza dell’epilessia e una
migliore inclusione delle PcE nel mondo lavorativo.

Bibliografia

1. J. Smeets, B. A. G. van Lierop, J. P. G. Vanhoutvin, A. P. Aldenkamp, and F. J. N. Nijhuis, “Epilepsy and employment:
Literature review,” Epilepsy and Behavior, vol. 10, no. 3. pp. 354—362, May 2007. doi: 10.1016/j.yebeh.2007.02.006.

2. Wo, K. S. Lim, W. Y. Choo, and C. T. Tan, “Employability in people with epilepsy: A systematic review,” Epilepsy Res, vol.
116, pp. 67-78, Oct. 2015, doi: 10.1016/j.eplepsyres.2015.06.016.

5-7 giugno 2024



L ILIC
LY

47° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

Fotosensibilita ad esordio in eta adulta. Descrizione di un caso a probabile genesi
sintomatica acuta

V. Nidiaci, B. Damiano, C. Boniburini, G. Beneduce, S. Bartalini, G. Vatti

UOS Epilessia e Medicina del sonno, UOC Neurologia e Neurofisiologia Clinica, AOUS “Le Scotte”, Siena

La fotosensibilita & generalmente riscontrata nei giovani affetti da Sindromi Epilettiche Generalizzate
Genetiche. Si descrive il caso di un uomo di 61 anni che ha presentato una condizione di fotosensibilita di
nuova insorgenza in corso di sepsi.

Il paziente presentava una prima crisi convulsiva preceduta dalla visione di luci intermittenti provenienti da
un distributore di sigarette. Il giorno precedente, riferiva un “malessere crescente” durante la guida in un
viale alberato tale da doversi fermare. Nell'ultimo mese diarrea e febbricola.

Un primo EEG evidenziava rare punte di basso voltaggio in regione posteriore sinistra ed una risposta
fotoparossistica durante la SLI a 15Hz caratterizzata da complessi punta-polipunta onda a 1Hz, bilaterali,
sincroni, correlati a sensazione di malessere e mioclonie agli arti, senza compromissione della
consapevolezza. Un secondo EEG confermava la fotosensibilita. Emocolture eseguite in corso di febbre
risultavano positive per S. Aureus-MSSA. Dalla TC torace evidenza di embolia settica polmonare. La RM
Encefalo riscontrava lesioni puntiformi captanti contrasto, due delle quali alla giunzione cortico-
sottocorticale del polo occipitale sinistro, compatibili con microemboli settici. Nel sospetto di endocardite
effettuava antibiotico terapia per quattro settimane con risoluzione del quadro infettivo. L’'EEG di controllo
alla dimissione risultava normale. Non é stata mai intrapresa terapia anticrisi.

La fotosensibilita presenta una significativa componente ereditaria, responsabile di modificazioni funzionali
dell’eccitabilita corticale occipitale1l. La peculiarita del nostro caso € rappresentata dalla comparsa della
fotosensibilita in eta adulta e dalla presenza di una componente strutturale/infettiva (emboli settici in
regione occipitale sinistra) alla base del fenomeno la cui risoluzione potrebbe giustificare la transitorieta
della fotosensibilita.
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Fertilita e Infertilita in Donne con Epilessia: una revisione sistematica
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Sono 12,5 milioni nel mondo le donne con epilessia in eta fertile. Le loro esigenze particolari comprendono il
potenziale impatto dell'epilessia e dei farmaci anticrisi (FAC) sulla riproduzione e fertilita. Sia le crisi
epilettiche che i FAC possono alterare 1'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi, causando squilibri ormonali. Inoltre, i
fattori psicosociali possono contribuire in modo significativo a una ridotta fertilita delle donne con epilessia.
Abbiamo effettuato una ricerca sistematica della letteratura per valutare la fertilita nelle donne con epilessia
e identificare i fattori biologici e sociali alla base di una eventuale riduzione della fertilita nelle donne con
epilessia.
Novantadue articoli hanno soddisfatto i criteri di selezione e sono stati inseriti nella revisione, di cui 55
hanno valutato l'effetto di epilessia e FAC su ormoni sessuali e disordini riproduttivi, 35 riguardavano
misurazioni epidemiologiche come tassi di fertilita, natalita e matrimonio e due articoli hanno considerato
I'impatto della chirurgia dell’epilessia sulla fertilita. I tassi di fertilita, natalita e matrimonio erano
generalmente ridotti nelle donne con epilessia rispetto ai controlli sani, mentre aumentata la frequenza di
aborti e divorzi. I disordini riproduttivi piu frequenti erano sindrome dell’ovaio policistico, irregolarita
mestruali e disfunzioni sessuali ed in questi, il valproato sembra essere quello maggiormente coinvolto,
seguito da levetiracetam e carbamazepina. Elevati livelli di testosterone, deidroepiandrosterone solfato,
rapporto LH/FSH, prolattina e cortisolo sono stati segnalati in diverse combinazioni. L’epilessia e i FAC
possono avere un impatto sulla salute riproduttiva delle donne con epilessia, derivanti da modificazione degli
ormoni sessuali e da fattori sociali.
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Profilo di efficacia e tollerabilita di Perampanel nel trattamento dello Stato
Epilettico: Dati derivanti dalla popolazione di Modena
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Evidenze sostengono il ruolo del glutammato e dei suoi recettori nello Stato Epilettico (SE) [1,2]. Riportiamo
la nostra esperienza relativa all’utilizzo di Perampanel (PER) nel trattamento dello SE.
Studio retrospettivo su una coorte di pazienti in eta adulta ricoverati per SE presso 'Ospedale Civile di
Baggiovara da Settembre 2013 a Dicembre 2023. L’utilizzo di PER é stato considerato efficace in caso di
risoluzione dello SE entro 72 ore dalla somministrazione del farmaco, in assenza di concomitanti modifiche
terapeutiche e/o recidiva di SE durante il ricovero.
In 20 pazienti PER ¢ stato utilizzato nella gestione terapeutica dello SE, con una mediana di 3 giorni
dall’esordio. Anossia cerebrale (5/20; 25%), patologie cerebrovascolari (3/20; 15%) e neoplasie cerebrali
(3/20; 15%) sono state le cause piu frequenti di SE. In 14 casi, PER ¢ stato somministrato insieme a farmaci
anestetici tra cui Ketamina (5/14; 36%). La dose iniziale mediana é stata di 12 mg [range: 6 - 16] per 5 giorni
consecutivi, con successivo graduale tapering. In circa la meta dei casi (11/20; 55%), lo SE si ¢ risolto entro 72
ore dall’utilizzo di PER. Non sono stati osservati severi eventi avversi e in nessun caso il trattamento € stato
interrotto per tossicita.
In quasi la meta dei casi inclusi nella nostra coorte, PER é risultato efficace efficace nel trattamento dello SE
a discapito di una condizione di refrattarieta/super-refrattarieta. Studi prospettici con campioni di
dimensioni maggiori sono necessari per valutare il ruolo di PER nel trattamento dello SE.
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Perampanel come unico add-on nel trattamento dell’epilessia post-stroke:
subanalisi di uno studio retrospettivo, multicentrico, osservazionale real-world
(PEROC)
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L'epilessia post-stroke (PSE) rappresenta una frequente causa di epilessia nell’adulto1. Tuttavia, ad oggi le
evidenze riguardo I'utilizzo dei farmaci antiepilettici nella PSE sono limitate2. Questo studio mira a valutare
I'efficacia e la tollerabilita del perampanel (PER) come unico add-on nel trattamento di pazienti con PSE.
Abbiamo eseguito una subanalisi del gruppo di soggetti con PSE inclusi in un precedente studio
multicentrico, osservazionale, retrospettivo in cui erano stati arruolati pazienti in terapia con PER come
unico add-on3. Sono state registrate le seguenti misure di efficacia e tollerabilita: riduzione della frequenza
delle crisi 250%, liberta dalle crisi, retention rate, incidenza di eventi avversi (EA) a 3, 6 e 12 mesi
dall'introduzione del PER.

L’analisi ha incluso 56 individui con PSE (eta mediana: 49 anni; IQR:18,9-67,1). E’ stata registrata una
retention rate del 66,7% (29/42 pazienti) a 12 mesi, con una dose giornaliera media di PER pari a 5,3+2 mg.
Il motivo principale della sospensione del farmaco & stato la scarsa tollerabilita (11/13, 84,6%). A 12 mesi
26/31 (83,9%) pazienti beneficiavano di una riduzione >50% della frequenza delle crisi rispetto al baseline,

con 16 (51,6%) individui liberi da crisi. L'occorrenza di EA ¢ stata documentata in 25/54 (46,3%) pazienti,
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con solo 5 AE gravi (senza decessi). I disturbi del comportamento hanno rappresentato I'AE di pitt comune

riscontro, riportato da 14 pazienti.
L’impego del PER come unico add-on ¢ risultato efficace e generalmente ben tollerato nei pazienti con PSE,

dimostrandosi una valida opzione terapeutica in questa specifica categoria.
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Efficacia a breve e lungo termine del Brivaracetam nel trattamento dello Stato
Epilettico Refrattario e Super-Refrattario: uno studio monocentrico
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Scopo dello studio € determinare I'efficacia del Brivaracetam nel trattamento dello stato epilettico refrattario
(RSE) e super-refrattario (SRSE).
Studio retrospettivo monocentrico su 31 pazienti consecutivi affetti da SE, RSE e SRSE sottoposti a terapia
anticrisi con brivaracetam. I pazienti sono stati classificati secondo semeiologia dello stato epilettico,
eziologia e gravitd (STESS, EMSE-EACE) e sono stati analizzati i tracciati elettroencefalografici (EEG)
all’esordio, prima, dopo e, quando disponibile, in corso di somministrazione endovenosa di brivaracetam. In
caso di stato epilettico convulsivo (CSE) e stata considerata anche 'assenza di recidiva di crisi epilettiche
convulsive. Sono stati raccolti dati circa ’outcome generale (decesso, dimissione) e neurologica dimissione.
L’analisi statistica preliminare, attualmente eseguita su 21 pazienti, evidenzia una attenuazione delle
anomalie epilettiformi nel 33.33% dei pazienti (4/12) durante somministrazione di brivaracetam in loading
dose di 2.7-3.8 mg/kg. E stata inoltre evidenziata una attenuazione delle anomalie epilettiformi al’EEG di
controllo dopo almeno 24 ore nel 38.46% dei pazienti (5/13), dei quali solo un paziente aveva presentato
risposta elettroencefalografica alla loading dose. I pazienti con CSE all’esordio hanno raggiunto un controllo
delle crisi nel 37.5% dei casi (3/8), mentre i pazienti con NCSE hanno raggiunto un quadro
elettroencefalografico nel 12.5% dei casi (2/16). Non sono stati segnalati eventi avversi o anomalie agli esami
ematochimici significativi.

Il Brivaracetam rappresenta un farmaco sicuro e potenzialmente efficace nel trattamento dello stato

epilettico refrattario e super-refrattario. Questo studio suggerisce la possibilita di aumentare la loading dose

o la dose di mantenimento per una prolungata risposta elettroclinica.
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Stato epilettico super-refrattario in quadro di mielinolisi extrapontina: un case
report
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Lo stato epilettico super-refrattario (SRSE) & un'emergenza neurologica con elevata mortalita. E definito
come uno stato epilettico (SE) che continua o ricorre 24 ore o piu dopo l'inizio della terapia anestetica,
nonche si ripresenta durante la riduzione o sospensione della stessa.
Descriviamo il caso di un uomo di 43 anni, giunto in PS per severa iposodiemia correlata ad insufficienza
epatica acuta da intossicazione da alcol. Si effettuava correzione dei valori della sodiemia, riportando nel
corso dei giorni successivi, insorgenza di lieve letargia. Una RMN encefalo identificava un quadro di
mielinolisi pontina con interessamento di foci extrapontini (corteccia parieto-occipitale bilateralmente).
Dopo 7 giorni, esordio acuto di afasia globale, rallentamento ideo-motorio e deviazione dello sguardo verso
destra. L’ EEG mostrava attivita continua diffusa a morfologia polipunta-onda lenta, supportando diagnosi di
SE non convulsivo.
Il paziente veniva trattato consecutivamente con diazepam, levetiracetam, lacosamide e fenitoina e, in
considerazione della scarsa risposta, veniva trasferito in ICU dove iniziava terapia con propofol e midazolam.
Dopo 24 ore, effettuato tentativo di sospensione della terapia con ricomparsa del pattern EEG sovradescritto.
Si effettuava quindi una rachicentesi (nella norma), RMN encefalo (sovrapponibile al precedente controllo) e
data indicazione a terapia con Ketamina e dieta ketogena. Dopo 14 giorni, il paziente effettuava weaning
anestetico con normalizzazione del quadro.
La mielinolisi extra-pontina puo rappresentare una rara causa di SRSE. Il trattamento con Ketamina e dieta
ketogena ha dimostrato un’ottima efficacia nel trattamento di questa condizione.
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Brivaracetam: analisi della concentrazione plasmatica nella popolazione
responder
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La concentrazione plasmatica (CP) di Brivaracetam (BRV) viene eseguita nei centri di secondo e terzo livello,
puo risultare utile in considerazione di una potenziale variabilita inter-individuale e delle interazioni fra
farmaci e in specifiche condizioni cliniche quali gravidanza, insufficienza renale ed epatica, tuttavia non
esistono evidenze che guidino il clinico nell’interpretazione del risultato. Abbiamo condotto uno studio
restrospettivo sui pazienti responsivi a BRV da almeno 12 mesi e in cui fosse stata eseguita la CP di BRV.
24/65 pazienti responder (14 femmine, etd media 45 anni (18-73) avevano eseguito almeno una CP di BRV
mediante spettrometria di massa (range del metodo 0,5-0,9 mg/L): posologia media BRV 150 mg/die
(mediana 150, range 100-200), mediamente 1,6 farmaci associati a BRV (range 1-3), nel 42% BRV era
associato a induttori, nel 30% ad acido valproico (VPA). Risultati. La CP media di BRV era 0,82 mg/L (range
0,3-1,67). 11 CP (46%) erano nel range di riferimento, 4 (16%) inferiori, 9 (38%) superiori (2 con aumento
della creatinina, 4 in concomitante VPA). Le CP degli 8 seizures free (SF) delle CP senza induttore e delle CP
con VPA non erano significativamente piu alte rispetto ai non SF, alle CP con induttore e senza VPA (p=0,29,
p=0,2 e p=0,36). La CP di BRV dei responder ¢ generalmente entro i valori del range di riferimento senza
differenze significative nei SF, nei pazienti in concomitante terapia con induttori e con VPA. I nostri risultati
preliminari possono guidare all'interpretazione dei valori di CP di BRV.
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Coinvolgimento retinico nell'epilessia: uno studio di angiografia tomografica a
coerenza ottica
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Questo studio ha l'obiettivo di valutare lo spessore retinico e la microvascolarizzazione della macula e del
nervo ottico nelle persone con epilessia (PwE) tramite angiografia tomografica a coerenza ottica (OCTA).

I pazienti e i soggetti di controllo (HCs) sono stati sottoposti ad una valutazione oculistica completa e esame
OCTA della macula e del disco ottico, registrando i seguenti parametri: densita vascolari (VD) del disco
maculare, peripapillare, disco ottico, foveale coriocapillare, fovea e parafovea e gli spessori peripapillare,
foveale, parafoveale e zona avascolare foveale (FAZ). Sono stati raccolti dati clinici e demografici.

Sono stati inclusi 64 occhi da 32 PwE (13 con epilessia focale e 13 generalizzata) e 50 occhi da 25 HCs
abbinati per eta e sesso. Lo spessore della fovea € risultata inferiore nelle PwE (248,120 + 22,465mm)
rispetto agli HCs (263,882 + 19,863mm) (p=0,001). L'area FAZ ¢ risultata significativamente pit ampia nelle
PwE (0,294 * 0,097) rispetto agli HCs (0,194 + 0,074) (p<0,001). La VD foveale coriocapillare ¢ risultata
ridotta nelle PwE (54,952 + 14,942%) rispetto agli HCs (65,841 = 2,449%) (p=0,001). Le VD maculari,
foveali, parafoveali e del disco ottico sono risultate inferiori nelle PWE rispetto agli HCs (p<0,001).

Lo studio ha rilevato un'alterazione della microcircolazione retinica e coroidale nelle PWE, come dimostrato
dall'ingrandimento della FAZ e dal decremento nelle VD coriocapillare maculare, del disco ottico e foveale.
Inoltre, la dimostrazione della riduzione della vascolarizzazione foveale potrebbe essere indicativa di
fenomeni neurodegenerativi. L'OCTA € uno strumento di screening non invasivo utile per rilevare disturbi
strutturali e microcircolatori retinici nelle PwE.
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Transizione dal servizio di Neuropsichiatria Infantile (NPI) al Centro Epilessia
Adulti: caratterizzazione di una popolazione nel corso di cinque anni
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Il nostro studio si propone di caratterizzare la popolazione di pazienti in transizione dal servizio di
Neuropsichiatria infantile (NPI) al nostro Centro Epilessia, cosi da meglio comprendere quali siano i bisogni
e gli interventi specifici necessari.
Abbiamo raccolto i dati anagrafici, clinici e strumentali dei pazienti con epilessia certa o probabile che hanno
effettuato la transizione presso la nostra unita tra il 2019 e il 2023.
Sono stati presi in carico 155 pz di eta compresa tra 16 e 42 anni (etd media 20 anni, F 55%), di cui 69 pz
(45%) residenti fuori dall’area metropolitana di Bologna. La diagnosi di epilessia ¢ stata confermata in 151 pz
(97%). Abbiamo distinto le visite in transizioni semplici (59 pazienti, 39%) o complesse (92 pz, 61%), qualora
lepilessia fosse associata ad altri disturbi come problemi psichiatrici, di apprendimento, dello spettro
autistico. Tra questi ultimi, 34 pazienti sono contemporaneamente seguiti da altri specialisti (23%). La media
di controlli ambulatoriali annui € 1,25 (range 0-14) e il tasso di drop-out € del 9%.
La transizione rappresenta un percorso molto delicato, vissuta spesso con preoccupazione dal paziente e
dalle famiglie, abituati ad un approccio olistico garantito dalla NPI, che viene per molti aspetti perso al
momento della presa in carico presso 'eta adulta. L’ampia percentuale di transizioni complesse, rende
necessaria la creazione di equipe di specialisti dedicati, a garanzia di un approccio multidisciplinare. Inoltre,
una rete di supporto telematico permetterebbe, ai molti pazienti residenti fuori dall’area metropolitana di
Bologna, di agevolare I'accesso alle cure.
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Disturbi del sonno ed eventi motori minori nell’epilessia del lobo temporale
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Nell’epilessia del lobo temporale (TLE), € stata descritta la presenza di eventi motori minori (MMEs) in
sonno, preceduti in molti casi da anomalie EEG. La natura di tali eventi ¢ tuttavia dibattuta poiché sono
presenti, meno frequentemente, anche in soggetti sani. Obiettivo dello studio & valutare in pazienti con TLE
la relazione tra qualita del sonno, disturbi del sonno e la presenza di MME:s.
Pazienti con TLE seguiti presso il Centro Epilessia della Clinica Neurologica di Catania sono stati sottoposti a
videopolisonnografia notturna con valutazione di anomalie EEG durante sonno, macrostruttura ipnica,
disturbi del sonno secondo la classificazione internazionale dei disturbi del sonno e MMEs
Sono stati arruolati 62 pazienti con TLE (59.7% donne, eta media 32.9+15.8). il 20% dei pazienti era drug-
naive. Il 92% dei pazienti presentava anomalie EEG durante il sonno, in particolare durante la fase N2.
Quarantatre pazienti (69%) presentavano disturbi del sonno, pit frequentemente movimenti periodici agli
arti (24.2%). Trentasei pazienti (58.1%) presentavano MMEs nel sonno. Questi erano significativamente pit
frequenti nei pazienti che presentavano anomalie EEG nel sonno (p=0.006). Inoltre, abbiamo trovato una
significativa associazione tra MMEs e la presenza di disturbi del sonno (p=0.02), indipendente
dall’assunzione di terapia farmacologica.
I risultati del nostro studio suggeriscono una relazione tra MME e disturbi del sonno nei pazienti con TLE,
che potrebbe essere spiegata da una alterata architettura del sonno in questi pazienti. Una buona conoscenza
delle comorbidita tra disturbi del sonno ed epilessia potrebbe favorire una migliore gestione clinica.
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Efficacia e sicurezza di perampanel come terapia aggiuntiva in pazienti in eta
pediatrica con epilessia farmacoresistente: uno studio multicentrico
osservazionale di coorte
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Efficacia e sicurezza di perampanel (PER) come terapia aggiuntiva nei pazienti in eta pediatrica con epilessia
farmacoresistente. Studio di coorte osservazionale retrospettivo multicentrico in cui sono stati arruolati
pazienti con epilessia farmacoresistente di eta <18 anni trattati con PER. Sono stati arruolati 123 pazienti
(66 femmine) con un'eta mediana di 15 anni (intervallo interquartile [IQR]: 13-17 anni). L’eta all’esordio
dell’epilessia era di 4 anni (IQR: 1-9 anni) e il tempo di durata della malattia prima del PER era di 8 anni
(IQR 4-12). Le sindromi epilettiche: epilessia focale (51%) ed encefalopatie dello sviluppo ed epilettiche
(37,4%). Tutti i pazienti hanno ricevuto trattamenti precedenti (5, IQR 3-8). La probabilita di proseguire
terapia con PER era del 60,5% a 12 mesi, 52% a 24 mesi, 38% a 36 mesi e 36% a 48 mesi. Il PER ¢ stato
sospeso nel 40,65% dei casi per inefficacia (60%), effetti collaterali (20%) o entrambi (20%). Il 13,8% ha
raggiunto la liberta dalle crisi e 37,2% ha ottenuto una riduzione > 50% delle crisi. La presenza di
encefalopatia dello sviluppo ed epilettica e disabilita intellettiva era significativamente associata a un
maggiore tasso di sospensione (HR 2,35, IC 95% 1,34—4,10, p=0,03; HR 2,32; IC 95% 1,18-4,53, p=0,01). La
terapia aggiuntiva con PER in pazienti in eta pediatrica con epilessia farmacoresisente € efficace e ben
tollerata. La presenza di encefalopatia dello sviluppo ed epilettica e disabilita intellettiva sono da valutare in
maniera personalizzata per ottimizzare I'uso di PER in ambito clinico.
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Epilessia da delezione 16p13.11: dagli spasmi alle assenze all’epilessia mioclonica
in paziente con QI superiore alla norma
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Presentiamo il caso di una paziente con spasmi infantili, esorditi a 7 mesi, trattati con GVG con controllo

delle crisi. A 12 mesi comparsa di crisi di assenza per le quali veniva aggiunto VPA in add-on con beneficio.

Sospesi il GVG dopo 7 mesi e il VPA ai 4 anni di eta. A 15 anni crisi con clonie palpebrali e arti superiori:

reintrodotto VPA con buon controllo critico.

All’eta di 12 mesi somministrata scala Griffiths-III dalla quale emergeva un lieve ritardo psicomotorio (in

accordo con la letteratura); all’eta di 16 anni scala WAIS-IV con un QI totale di 116, al di sopra della media.

Funzioni adattiva adeguate per eta.

NGS per epilessia: delezione sul braccio corto del cromosoma 16 (16p13.11), de novo che determina la perdita

di funzione di diversi geni (tra cui NDE1) ed € responsabile di un quadro caratterizzato da epilessia focale e

generalizzata, ritardo sviluppo psicomotorio, disabilita intellettiva, microcefalia, bassa statura, disturbi del

comportamento, ASD, schizofrenia. Descritti meno di 30 casi. Esoma in corso.

Nella paziente sono assenti alcune delle caratteristiche peculiari della Sindrome da delezione di 16p13.11

finora descritte in letteratura. Segnaliamo completo controllo delle crisi con una storia caratterizzata da tre

diverse forme di epilessia e QI al di sopra della media. L’esoma chiarira se questa delezione € patognomonica
per il quadro epilettologico?
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Epilessia combinata generalizzata e focale nelle paraplegie spastiche ereditarie da
deficit AP-4: studio osservazionale di coorte
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A. Orsini3, R. Battini?
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2 Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita di Pisa
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I pazienti con deficit genetico di AP-4 presentano paraparesi spastica, disabilita intellettiva, disturbo
dell'eloquio/linguaggio, microcefalia, ipoplasia del corpo calloso. Il fenotipo si sovrappone a quello di altre
paraplegie spastiche ereditarie e paralisi cerebrali. Pit1 della meta dei pazienti puo sviluppare crisi epilettiche
nella prima infanzia, spesso con stato epilettico in febbre. Non € noto se esistano caratteristiche cliniche o
elettroencefalografiche tipiche.

Abbiamo condotto uno studio osservazionale di coorte su pazienti con varianti patogenetiche bi-alleliche in
geni codificanti per AP-4 che hanno sviluppato epilessia, con lo scopo di desctiverne le caratterristiche
cliniche ed elettroencefalografiche.

I pazienti presentavano varianti patogenetiche in AP4S1 (n=5) o0 AP4M1 (n=1). In tutti abbiamo osservato il
fenotipo neurologico tipico. Il 66% dei pazienti ha presentato convulsioni febbrili prima dell’insorgenza della
epilessia, che esordiva fra infanzia e adolescenza (14 mesi-13 anni) ed appariva caratterizzata da crisi focali
motorie (50%) e/o crisi tipo assenza (66%). Nessun paziente era farmaco-resistente. Abbiamo osservato
alcune caratteristiche elettroencefalografiche peculiari, emerse solo dopo 1'esordio dell'epilessia e persistite
anche dopo la remissione delle crisi: scariche focali bilaterali e asincrone, combinate con scariche punta-
onda diffuse (100%) e anomalie epilettiformi riflesse auto-indotte con hand-clapping o provocate da SLI
(66%). Nella nostra coorte abbiamo osservato che l’epilessia pud esordire oltre la prima infanzia, fino
all'adolescenza, con una combinazione variabile di crisi generalizzate e focali con prognosi favorevole.
Abbiamo osservato un tratto elettroencefalografico peculiare - anomalie focali/generalizzate e riflesse - che

puo costituire un biomarcatore di epilessia e supportare la diagnosi differenziale.
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Esordio acuto di epilessia: inflammazione cerebrale con successivo riscontro di
Displasia Corticale Focale (FCD), descrizione di un caso pediatrico
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Diagnosi e trattamento di un caso di FCD in iniziale possibile encefalite disimmune.
5 anni, esordio acuto/sub-acuto di crisi epilettiche stereotipe subentranti a partenza emisferica e Temporale
destra, caratterizzate da disatria/disfasia con alterazione quali/quantitativa del linguaggio e associata
componente emotiva, staring, deviazione della rima buccale a sinistra, automatismi ASdx. Tali episodi
raggiungevano una frequenza di 30-40/die, con necessita di boli e.v. di midazolam e fenobarbital e
inserimento di levetiracetam e lacosamide in add-on. Effettuati plurimi EEG/Video-EEG con riscontro di
crisi elettriche ed elettro-cliniche a partenza focale emisferica e temporale destra in contesto di sofferenza
emisferica destra a tratti diffusa. La prima Angio-RM encefalo mostrava un’alterazione di segnale in sede
temporale destra di non escludibile significato flogistico: veniva quindi effettuato screening per virus
neurotropi e autoimmunita e avviata terapia con boli di metilprednisolone, 2 cicli di Iglv e plasmaferesi con
miglioramento internistico ma non epilettologico. Venivano quindi introdotti fenobarbital e carbamazepina,
con immediata risposta sulle crisi rispetto a quest’ultima. Alle RM di controllo effettuate dopo terapia
immunomodulante veniva riscontrata una riduzione dell’edema e un’area di FCD temporale destra. Data la
concordanza anatomo-elettro-clinica, in seguito a studio pre-chirurgico comprensivo di PET encefalo, veniva
effettuato intervento di lesionectomia con monitoraggio EEG-rafico intraoperatorio.
In seguito all’intervento libera da crisi.
Al momento buon esito della NCH in FCD. Quesiti aperti rimangono il significato dell’iniziale alterazione
edemigena da infiammazione di ndd e la sua possibile funzione di slatentizzazione rispetto alla FCD (analisi
istologica e genetica su pezzo operatorio ancora in corso).
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Esperienza Monocentrica sull’Utilizzo del Cannabidiolo in una Coorte Pediatrica
con Epilessia Farmacoresistente: Analisi Retrospettiva di Efficacia e Sicurezza
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Il cannabidiolo (CBD) & approvato come farmaco anti-crisi aggiuntivo nella Sindrome di Dravet (DS), di
Lennox-Gastaut (LGS), e come monoterapia nella Sclerosi Tuberosai,2. Lo scopo di questo studio,
osservazionale, retrospettivo e monocentrico, € stato di valutare efficacia e sicurezza/tollerabilita del CBD in
una coorte pediatrica real-world con epilessia farmacoresistente (DRE).

Sono stati arruolati 13 pazienti pediatrici (eta 11,97+2,55; M/F=8/5) con LGS (n=5), DS (n=2) e altre forme
di DRE (n=6), con follow-up minimo di 6 mesi. Sono stati valutati: storia e caratteristiche cliniche, frequenza
crisi, tollerabilita/effetti collaterali e modifiche terapeutiche. Abbiamo classificato i pazienti in base alla
riduzione in frequenza delle crisi in "responders” (=50%), "partial responders" (30-50%) e "non-responders"
(<30%). CBD e stato somministrato in add-on in 7/13 pazienti on-label (LGS e DS) e in 6/13 off-label. Nella
nostra esperienza, CBD ha ridotto significativamente la frequenza delle crisi: 5 responders (1/5 LGS, 1/5 DS,
3/5 DRE), di cui 2 seizure-free; 4 partial responders (1/4 DRE, 3/4 LGS). 6/13 hanno mostrato
miglioramento socio-relazionale (valutato con la Clinical Global Impression scale). Il neuroimaging ha
evidenziato difetti di migrazione in 5/9 tra responders e partial responders. 4/13 hanno presentato effetti
collaterali lievi e temporanei (3/4 irritabilita/iperattivita; 1/4 sintomi gastrointestinali).

CBD ha evidenziato nel nostro campione un profilo sicuro, determinando una riduzione in frequenza delle
crisi ed un miglioramento del profilo socio-relazionale. Tali dati, seppur ottenuti da un campione limitato,
suggeriscono nuove prospettive per estendere le indicazioni terapeutiche del CBD ad altre forme di DRE,
specialmente nei pazienti con difetti di migrazione.
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Studio delle caratteristiche neuropsicologiche e cognizione sociale in bambini e
adolescenti con epilessia del lobo temporale
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L’epilessia del lobo temporale (ELT) € un noto fattore di rischio per disturbi cognitivi e psicosociali, ma dati

di letteratura su bambini ed adolescenti sono ancora scarsi. Il nostro obiettivo ¢ di caratterizzare il profilo

neuropsicologico e di cognizione sociale nei pazienti di 8-18 anni con ELT.

45 pazienti con ELT ed un gruppo di 56 controlli sani, di pari eta, sesso e scolarita, suddivisi in due gruppi (8-

12 e 13-18 anni, rispettivamente), hanno effettuato un esteso protocollo di valutazione delle caratteristiche

neuropsicologiche e di cognizione sociale. Abbiamo inoltre confrontato un sottogruppo di pazienti sottoposti

a chirurgia dell’epilessia con un sottogruppo di pazienti non operati, ed indagato I'influenza delle variabili

cliniche dell’epilessia sulla cognizione sociale.

Nel gruppo di 8-12 anni € stata evidenziata la presenza di alterazioni cognitive e di cognizione sociali in

svariati test. Il gruppo 13-18 anni ha invece mostrato deficit cognitivi solamente nel Test di Fluenza verbale, e

di cognizione sociale solo nel Test delle Situazioni sociali. Abbiamo osservato un deficit della Teoria della

Mente, valutata tramite il test Faux Pas, nel gruppo di pazienti operati di eta 8-12 anni. Non sono emersi

fattori clinici significativamente associati ad alterazioni socio-cognitive, eccetto un trend di significativita per

la durata di malattia.

I nostri risultati dimostrano alterazioni cognitive e di cognizione sociale nei pazienti con ELT, in particolare

nella Teoria della Mente e nei bambini di 8-12 anni. Appare quindi importante esplorare questi aspetti per

intervenire precocemente dal punto di vista riabilitativo.
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Utilizzo della terapia corticosteroidea nell’epilessia in eta evolutiva: studio
retrospettivo monocentrico
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L'utilizzo di corticosteroidi € stato da sempre utilizzato nella pratica clinica per pazienti affetti da epilessia. Al
momento attuale, non sono disponibili linee guida condivise per l'utilizzo di corticosteroidi nelle
encefalopatie epilettiche, ad eccezione della sindrome degli spasmi epilettici infantili, tuttavia, numerosi
studi sono stati effettuati per valutare quale corticosteroide sia piu efficace e quale sia il regime di
somministrazione adeguato (Prpi¢ et al. 2021). Il nostro studio si propone di valutare 'efficacia della terapia
steroidea nei pazienti con epilessia in eta evolutiva, in termini di eventuale superiorita di un regime di
trattamento steroideo, individuare possibili caratteristiche fenotipiche e/o genotipiche che possano giovare
della terapia steroidea, concordare su possibili procedure condivise di schema terapeutico / posologico.
Studio retrospettivo monocentrico in cui sono stati arruolati 50 pazienti in eta evolutiva affetti da
Encefalopatia di sviluppo ed epilettica (DEE) o Sindrome epilettica con punte-onda che si attivano in sonno
(SWAS) o epilessia farmaco-resistente (DREs), che sono stati sottoposti a terapia con corticosteroidi dal 2010
ad oggi. Presentiamo i rusultati preliminari dello studio in cui emerge come la terapia con corticosteoridi, a
prescindere dal regime proposto, rappresenti una valida opzione terapeutica sia in termini di riduzione della
frequenza critica, sia in termini di miglioramento EEG.
Nel complesso, ad oggi esistono alcuni studi retrospettivi che concordano nel considerare la terapia steroidea
una possibile opzione terapeutica nei soggetti con DREs e DEEs, tuttavia, sarebbe utile e necessario
sviluppare linee guida specifiche e condivise.
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Uso off label di cannabidiolo altamente purificato in pazienti in eta pediatrica con
epilessia farmacoresistente
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L’utilizzo di cannabidiolo altamente purificato (hpCBD) & approvato nella Sindrome di Dravet, Sindrome di

Lennox-Gastaut e Sclerosi Tuberosa.

L’obiettivo € di approfondire I'utilizzo off-label di hpCBD in pazienti con epilessia farmacoresistente e altre

encefalopatie dello sviluppo ed epilettiche che necessitano di nuove ed efficaci strategie terapeutiche.[3]

In questo studio osservazionale abbiamo analizzato l'efficacia e la tollerabilita di hpCBD in bambini con

epilessia farmacoresistente.

Abbiamo arruolato 12 pazienti (10 femmine) di eta mediana di 7.6 anni (range interquartile [IQR]: 4.6-11.3).

L’eta mediana all’esordio dell’epilessia era di 9.5 mesi (IQR 0.2-25.5). La durata dell’epilessia prima della

terapia con hpCBD era di 23 months (IQR 13.5-74). L’eziologia era strutturale (16.6%), genetica (75%), e non

nota (8.3%). Tra i pazienti con cause genetiche, le varianti patogenetiche identificate erano MECP2,

CNTNAP2, BRAF2, KCNB1, STXBP1, PCDH19, trisomia 21, del15q11-13.

Le terapie prescritte prima di hpCBD erano 4 (IQR 3-6.5), e 2 (IQR 2-3) concomitanti. La durata della terapia

con hpCBD era di 8.5 mesi (IQR 5-16). Nel 33% dei casi, hpCBD ¢ stato sospeso per I'occorrenza di effetti

collaterali (ipertransaminasemia, diarrea, irritabilitd) e in un caso per scarsa compliance. Il 33% dei soggetti

ha presentato una riduzione nella frequenza critica del 75%, il 50% ha presentato una riduzione tra il 50% e il

75%. Il 58% dei casi presentava un miglioramento clinico globale riportato dal clinico e nel 41% riportato dai

caregiver. Questi dati preliminari suggeriscono che anche altre sindromi epilettiche a varia eziologia possono

beneficiare della terapia con hpCBD.
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Ottima risposta alla tetracosactide (molecola ACTH-analoga) in grave
encefalopatia epilettica da mutazione gene UFSP2 codificante per Epilessia 106
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Paziente di 8 mesi con encefalopatia epilettica e dello sviluppo in contesto di epilessia 106 con riscontro di

variante patogenetica in omozigosi sul gene UFSP2.

Quadro clinico caratterizzato da epilessia farmacoresistente, severo ritardo dello sviluppo

neuropsicomotorio, microcefalia, anomali movimenti oculari e scarso accrescimento. RM encefalo e midollo

sostanzialmente di norma. EO: ipotono generalizzato, motricita povera e crampiforme, movimenti di

oculoversione, stridor laringeo, disfagia (portatore di SNG). EEG di sonno e di veglia gravemente

destrutturato con abbondanti anomalie parossistiche per lo piu diffuse e multifocali. PEV di norma. Esordio

a 4 mesi di vita di spasmi infantili in cluster molto prolungati, temporaneamente responsivi a Fenobarbital e

Vigabatrin; successiva ripresa degli spasmi con add-on di Acido Valproico e Clobazam e parziale diminuzione

in frequenza e in durata delle crisi.

A 8 mesi nuova recrudescenza critica con cluster di spasmi di lunga durata, per cui veniva ricoverato con

shift da Clobazam a Clonazepam e tentativo terapeutico con ciclo di tetracosactide intramuscolo 0,25 mg/die

con ottima risposta (attualmente assenza di crisi).

Sono state descritte in letteratura 4 famiglie con la mutazione in omozigosi del gene USFP2, le cui

caratteristiche cliniche e traiettorie evolutive rimangono ancora poco conosciute. Presentiamo un caso di

gravissima epilessia farmacoresistente con ottima attuale risposta al tetracosactide ottenuta dopo il

fallimento di vari tentativi terapeutici.

Bibliografia
1. Ni M, Afroze B, Xing C, et al. A pathogenic UFSP2 variant in an autosomal recessive form of pediatric neurodevelopmental
anomalies and epilepsy. Genet Med. 2021;23(5):900-908. doi:10.1038/541436-020-01071-Z

2. https://www.omim.org/entry/620028

3. Jain P, Sahu JK, Horn PS, et al. Treatment of children with infantile spasms: A network meta-analysis. Dev Med Child
Neurol. 2022;64(11):1330-1343. doi:10.1111/dmcn.15330

5-7 giugno 2024


https://www.omim.org/entry/620028

L ILIC
LY

47° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

Un curioso caso di epilessia del lobo occipitale
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L’epilessia del lobo occipitale rappresenta una sfida diagnostica poiché si associa a manifestazioni cliniche
complesse, caratterizzate da fenomeni sia visivi soggettivi, che oculomotori oggettivabili1. Descriviamo il caso
di un paziente di 18 anni, con un quadro clinico di non univoca interpretazione.
A 10 anni, esordio di cefalea fronto-temporale sinistra plurisettimanale, preceduta da sintomi visivi/oculari
in occhio destro (scotomi scintillanti, amaurosi, ecc) transitori, in un’occasione associata a perdita del
contatto e ipertono vibratorio diffuso. Gli EEG eseguiti risultavano negativi; una RMN encefalo evidenziava
piccolo esito ischemico perinatale parieto-occipitale sinistro. Non potendo escludere I'ipotesi di epilessia,
veniva avviato trattamento anticrisi (carbamazepina prima, valproato e levetiracetam poi), assunto per anni,
con persistenza degli episodi soggettivi descritti. Successivamente, un LTMV-EEG negativo durante gli
episodi e il riscontro di un tratto ansioso alla valutazione NPS, avvaloravano la genesi psicogena o emicranica
degli episodi. Pertanto, veniva semplificata la terapia, raggiungendo un dosaggio minimo di Valproato.
Dopo circa un anno di benessere clinico, nuovo evento analogo, associato a mioclonie palpebrali e non
seguito da cefalea, in corso di registrazione EEG, con correlato elettrico a partenza occipitale sinistra:
confermata diagnosi di epilessia a esordio focale. Il paziente, a posteriori, riferira scarsa aderenza
terapeutica. L'emicrania con aura e l'epilessia del lobo occipitale sono manifestazioni parossistiche frequenti,
che condividono caratteristiche fisiopatologiche, cliniche ed opzioni terapeutiche. Talora coesistono nello
stesso soggetto, sia entrando in relazione causale tra loro (“migralepsy”), sia in maniera indipendente2.
Pertanto, il corretto inquadramento diagnostico puo essere complesso, in particolare nel paziente pediatrico.
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Epatocarcinoma in pazienti con epilessia da deficit di PNPO trattati con
Piridossal-5"-Fosfato (PLP)
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L’epilessia ad esordio neonatale associata a deficit di Piridossamina-5'-Fosfato Ossidasi (PNPO) € una rara
patologia autosomica recessiva, caratterizzata da crisi epilettiche resistenti alle terapie convenzionali e alla
piridossina, richiedendo generalmente un trattamento in cronico con piridossal-5'-fosfato (PLP).
Presentiamo due casi di pazienti con deficit di PNPO, i quali hanno sviluppato un epatocarcinoma (HCC)
durante il trattamento con PLP.
La prima paziente, ha presentato crisi epilettiche sin dalla nascita, efficacemente controllate con PLP (50
mg/kg/die) e recidivate al tentativo di riduzione della terapia. A tre anni di eta, comparsa di epatopatia con
cirrosi e, all’eta di 12 anni, & stato diagnosticato un HCC con metastasi polmonari; la paziente & deceduta
poco dopo. Il secondo paziente, 20 anni, ha presentato crisi polimorfe a partire dalle prime 36 ore di vita,
controllate con PLP (fino a 100 mg/kg/die) dal 28° giorno di vita, e recidivate con la sospensione. All’eta di
due anni, diagnosi di cirrosi epatica. Nonostante un miglioramento della funzionalita epatica dopo riduzione
della posologia di PLP (50 mg/kg/giorno), a 15 anni & stata documentata un’evoluzione verso HCC, trattato
con trapianto di fegato. Dopo l'intervento, & stato poi necessario proseguire la terapia con PLP (25
mg/kg/die). Test genetici hanno identificato mutazioni in eterozigosi nel gene PNPO in entrambi i pazienti.
A nostra conoscenza, in letteratura non sono descritti altri casi di HCC nel contesto di una cirrosi epatica in
pazienti con deficit di PNPO in trattamento cronico con PLP. Considerato che al momento non ci sono
alternative terapeutiche, consigliamo una stretta sorveglianza della funzionalita epatica.
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ENCEFALOPATIA EPILETTICA DA MUTAZIONE DEL GENE ATP1A3
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1Scuola di Specializzazione in Neuropsichiatria Infantile e dell’Adolescenza, Universita degli Studi di
Modena e Reggio Emilia
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Il gene ATP1A3, (braccio lungo del cromosoma 19), codifica per I'isoforma a3 del complesso eteromerico a-3-
y alla base delle pompe Na+/K+ATPasi. L'isoforma a3 ha una distribuzione prevalente nei neuroni del SNC:
mutazioni del gene ATP1A3 possono alterare I’eccitabilita neuronale esitando in manifestazioni neurologiche
complesse.
Riportiamo i dati clinici, neurofisiologici, strumentali e genetici di un bimbo di 16mesi giunto alla nostra
attenzione a 3 per sospetto episodio critico (iperemia al volto, arresto respiratorio, ipotonia, deviazione
laterale dello sguardo).
Il bimbo ¢ stato sottoposto a 12 ricoveri ospedalieri per recidive critiche ed episodi parossistici non epilettici
polimorfi. Dal punto di vista neurofisiologico gli EEG hanno documentato (dopo iniziale normalita) un lieve
disturbo dell’elettrogenesi di fondo e a 6 mesi € stata registrata una breve crisi elettrica focale frontale
sinistra in addormentamento. A 6 mesi, al WES, riscontro della variante patogenetica ¢.2116G>A nel gene
ATP1A3 de novo. Molteplici farmaci anticrisi non hanno consentito di raggiungere un controllo completo. La
polifarmacoterapia attuale (valproato, fenobarbital, fenitoina, clonazepam) sembra aver lievemente ridotto
I'intensita e la frequenza sia delle crisi epilettiche che degli episodi parossistici non epilettici. Si sta valutando
lavvio di una dieta chetogena. TSPM: ritardo nelle acquisizioni (sedestazione a 10 mesi, DA non raggiunta,
lallazione e interazione sociale presenti) e motricita spontanea non ben organizzata.
Il caso descritto illustra la complessita delle manifestazioni neurologiche nei portatori di varianti
patogenetiche in ATP1A3 e le difficolta nella gestione terapeutica degli episodi di natura epilettica e non.
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Lo stato epilettico € un'emergenza neurologica che richiede un rapido controllo delle crisi per prevenire
conseguenze a lungo termine. Sulla base di studi sugli animali e sull’'uomo, gli antagonisti dei recettori
NMDA e AMPA hanno un impatto significativo nel terminare lo stato epilettico. Perampanel (PER),
antagonista non competitivo del recettore AMPA, ha dimostrato efficacia e sicurezza nei pazienti adulti e
pediatrici con stato epilettico e stato epilettico refrattario.
Abbiamo analizzato retrospettivamente 'outcome di 2 pazienti pediatrici (2 anni F, 6 anni M) con stato
epilettico refrattario, a cui e stato somministrato PER orale dopo il fallimento delle prime linee di
trattamento. Il PER é stato somministrato come quarto farmaco, con una dose di carico di 8 mg nel primo e
12 mg nel secondo, seguita da una dose di mantenimento di 8 mg/die in entrambi. Lo stato refrattario era
generalizzato nel primo e focale nel secondo. In entrambi I’etiologia era strutturale. La risoluzione dello stato
epilettico refrattario & stata osservata dopo circa 30 minuti dalla somministrazione del PER. A 48 ore dalla
somministrazione del PER entrambi i pazienti erano liberi da crisi. Non sono stati osservati eventi avversi.
I nostri dati supportano il potenziale trattamento con PER dello stato epilettico refrattario pediatrico quando
i farmaci anticrisi di prima e seconda linea hanno fallito. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi clinici per
stabilire i tempi, il dosaggio e la titolazione appropriati che siano efficaci e sicuri per la cessazione della stato
epilettico in eta pediatrica.
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La valutazione Tele-Neuropsicologica (TeleNP) nelle epilessie pediatriche
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La TeleNP (Tele-Neuropsicologia) € uno strumento prezioso ed innovativo per condurre ricerche ed ampliare

i servizi per i pazienti pediatrici con disturbi neurologici. Una recente revisione (Walker et al., 2023) degli

studi di TeleNP pediatrici mostra un alto grado di compatibilita con la valutazione diretta; tuttavia, pochi

studi hanno incluso pazienti neurologici.

La Task Force ILAE sulla Telemedicina ha delineato le raccomandazioni per le buone pratiche nella gestione

delle persone affette da epilessia, includendo il consulto, I'EEG remoto e la valutazione tele-neuropsicologica

(Samia et al., 2023). Questo studio pilota del gruppo LICE di Neuropsicologia ha I'obiettivo di confrontare le

valutazioni in presenza ed in TeleNP nei bambini con epilessia.

Abbiamo condotto uno studio osservazionale multicentrico in cinque ospedali pediatrici italiani. I bambini

con epilessia sono stati sottoposti ad una valutazione neuropsicologica in presenza ed a distanza.

Sono stati utilizzati test standardizzati per valutare il livello intellettivo, la memoria verbale, le funzioni

esecutive e la lettura. I nostri risultati preliminari mostrano accordo tra la valutazione di persona e quella

tramite TeleNP nei bambini con epilessia. Un livello piu alto di concordanza € stato osservato per la memoria

a breve termine, le funzioni esecutive ed i compiti di lettura. Discutiamo i nostri risultati come contributo

all'implementazione della TeleNP nella pratica clinica.

Seguendo alcune raccomandazioni, la TeleNP puo consentire un monitoraggio tempestivo delle prestazioni

cognitive e di apprendimento nei bambini che presentano una condizione neurologica come 1'epilessia e che

ricevono cure multidisciplinari in centri di terzo livello.
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Fenotipo elettro-clinico STAG1 correlato: revisione della letteratura e descrizione
di un caso clinico con ESES
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Si descrive un nuovo caso di encefalopatia epilettica associata a mutazione genetica in eterozigosi de novo del
gene STAG1. Revisione della letteratura e analisi di un caso clinico seguito presso il nostro centro.
Presentiamo la storia clinica di un ragazzo di 16 anni, con mutazione in eterozigosi del gene STAG 1 (nuova
variante c.1423 del p.), giunto alla nostra attenzione all’eta di 11 anni, per dismorfismi facciali, disabilita
intellettiva (QIT 77) e quadro di Encefalopatia correlata a Stato Epilettico nel Sonno (ESES),
farmacoresistente, in terapia con Lamotrigina. La frequenza delle crisi e le anomalie EEG attualmente
appaiono in riduzione. Si segnala concomitante raggiungimento di uno sviluppo puberale completo.

Il gene STAG1 € uno dei geni coinvolti nella pathway della coesina, complesso proteico della famiglia delle
SMC (Structural Maintenance of Chromosomes). Nella sua variante mutata ha una presentazione clinica
variabile che comprende nella maggioranza dei casi disabilita intellettiva e dismorfismi, mentre con minor
frequenza epilessia e crisi febbrili ricorrenti. Il nostro paziente, primo caso riportato con ESES, espande il
fenotipo dei disordini del neurosviluppo STAG 1 correlati.
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Efficacia dello Stiripentolo in add on in un caso di encefalopatia epilettica e di
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Le mutazioni del gene SLC6A1 sono responsabili di uno spettro di disturbi neurologici che include epilessia
ad esordio infantile con crisi di assenza e crisi mioclono-atoniche con associata disabilita intellettiva di vario
grado. I dati della letteratura suggeriscono una buona risposta al VPA, in monoterapia o in associazione, e la
dieta chetogenica nei non responders.
Descriviamo un paziente di 5 anni con variante patogenetica eterozigote de novo del gene SLC6A1
(c.1070C>T) e quadro fenotipico di DEE, con crisi a tipo assenza e mioclono-atoniche dai 2 anni e 6/12 di eta,
refrattaria ai comuni AEDs. Registrati episodi elettroclinici in veglia caratterizzati da “assenze” con caduta
del capo e del tronco correlate a bouffées irregolari di PO e PPO a 3-4 Hz di elevata ampiezza di circa 10
secondi, favorite dall'iperpnea. Sospesa LMT e adeguati VPA ed ETS, seguiva parziale controllo clinico e
persistenza, in sonno, di anomalie epilettiformi sia focali (BECTS-like) che diffuse.
Dopo breve silenzio clinico con VPA-ETS-CLB, comparsa di automatismi oro-buccali all’addormentamento e
di episodi critici tipo “staring” in veglia con peggioramento EEG.
Si associava TPM, con solo iniziale beneficio, sospeso dopo 4 mesi per inappetenza, calo ponderale, disturbi
del sonno e peggioramento del quadro elettroclinico (stato epilettico non convulsivo).
L’introduzione dello stiripentolo (fino a 38 mg/Kg/die), associato a VPA (a 35 mg/Kg/die), ETS (a 25
mg/Kg/die) e CLB (a 0,5 mg/Kg/die), ha determinato la completa risoluzione delle crisi da 2 mesi, con
normalizzazione del quadro EEG e significativo miglioramento sul versante cognitivo-comportamentale e del
linguaggio.
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Riscontro di CLOCC alla RM e anomalie occipitali alCEEG in paziente con crisi
prolungata in iperpiressia
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La sindrome da lesione splenica reversibile (RESLES) & una sindrome clinico-radiologica identificata da
lesioni transitorie localizzate nello splenio del corpo calloso (SCC) alla Risonanza Magnetica (RM), associata
a manifestazioni cliniche neurologiche tra cui disturbi di coscienza e sintomi prodromici quali febbre, cefalea
e convulsioni. Parallelamente, la sindrome da epilessia febbrile correlata alle infezioni (FIRES) € un sottotipo
di stato epilettico refrattario (SE) di nuova insorgenza, generalmente preceduto da un'infezione febbrile. A
fronte di una clinica a decorso uniforme, la RM mostra quadri variabili e spesso progressivi. Si riporta il caso
clinico di una paziente sana che manifestava un primo episodio critico insorto in iperpiressia, caratterizzato
da perdita di coscienza, ipertono generalizzato, cianosi periorale e scialorrea, seguito da uno stato postcritico
soporoso, non responsivo a stimoli verbali e dolorosi.
Sono stati eseguiti TC encefalo, RM encefalo in condizioni di base e dopo somministrazione ev di mdc
paramagnetico (Gadovist) con immagini T1 e T2 pesate ed elettroencefalogramma (EEG). Sono state
analizzate le manifestazioni cliniche, i risultati degli esami di laboratorio, i trattamenti e gli esiti.
Limiti: mancanza di EEG critico e intercritico. AI’EEG postcritico si riscontrava la presenza di un’attivita
parossistica in sede parieto-occipitale destra compatibile con una forma di epilessia occipitale benigna e una
lesione citotossica del corpo calloso (CLOCC) alla RM. E dunque possibile definire una correlazione tra una
clinica critica e postcritica severa suggestiva di un quadro di FIRES, con la presenza di attivita parossistica in
sede parieto-occipitale destra e riscontro di CLOCC alla RM?
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Stato epilettico refrattario durante l'infezione da Sars-Cov 2
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Si espone il caso di una bambina di 6 anni con stato epilettico in corso di infezione da Sars-Cov 2.

La piccola, con delezione del cromosoma 16 ed epilessia, ricoverata in Malattie Infettive, presentava crisi
subentranti per cui si intraprendeva terapia benzodiazepinica continua ed incremento della terapia anticrisi
praticata. Venivano effettuati EEG e TC encefalo, il primo mostrava un rallentamento diffuso dell’attivita
elettrica cerebrale, la seconda escludeva lesioni, si cominciava, quindi, terapia corticosteroidea ed antivirale.
Per il perpetuarsi delle crisi e la comparsa di uno stato soporoso si trasferiva in rianimazione, dove venivano
praticati IOT, sedazione profonda e rachicentesi. Ottenuto il controllo delle crisi, si sospendeva sedazione e si
trasferiva in neuropsichiatria dove si assisteva a progressivo miglioramento clinico ed EEGgrafico.

E importante valutare I'efficacia dei diversi approcci nel trattamento di uno stato epilettico durante
I'infezione da Sars-Cov2, in paziente portatrice di delezione cromosomica e con storia di epilessia.
Valutazione neuropsichiatrica; Procedure invasive: IOT, Rachicentesi; esami strumentali: TC encefalo, EEG;
Farmaci: Midazolam, Levetiracetam, Ig al massimo dosaggio, e fenobarbital.

Nonostante la gravita del caso la bambina ha mostrato un progressivo miglioramento clinico-strumentale
fino a dimissione. Il caso evidenzia l'importanza di un trattamento intensivo e personalizzato per lo stato
epilettico in corso di infezione da Sars-Cov-2, specialmente in pazienti con condizioni genetiche
predisponenti (delezione del cromosoma 16). Il monitoraggio costante dell'attivita cerebrale e

I'aggiustamento tempestivo della terapia sono cruciali per la guarigione dei pazienti.
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Crisi riflesse: analisi retrospettiva di una casistica di 102 casi
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Le crisi riflesse sono crisi epilettiche in cui € possibile dimostrare, in maniera oggettiva e costante, la

presenza di uno specifico stimo afferente o attivita del paziente in grado di evocarla.1,2

Gli stimoli possono essere i pitl disparati ed essere seguiti da crisi focali o generalizzate.3

Sono crisi rare o rarissime per le quali non esiste una classificazione condivisa e puntuale.

Abbiamo arruolato 102 soggetti con anamnesi positiva per crisi riflesse, per indagare quali fossero le

caratteristiche anatomo-elettro-cliniche, I'eziologia, la relazione esistente tra crisi riflesse e spontanee e le

possibilita terapeutiche.

Dei pazienti arruolati 26 (25,7%) hanno presentato delle complicazioni nel periodo perinatale, 57 (58,2%)

avevano un EON positivo, 21 (20,8%) avevano presentato crisi sintomatiche acute.

Gli stimoli erano, in ordine decrescente di frequenza: soprassalto in 70 (68,6%), pasto in 16 (15,7%), stimolo

tattile in 6 (5,9%), contatto con 'acqua in 3 (2,9%), ascolto di brani musicali in 3 (2,9%), cambio di posizione

in 2 soggetti (1,9%), spazzolamento dei denti in 1 (0,9%) e minzione in 1 (0,9%).

L’eta di esordio delle crisi riflesse & risultata maggiore rispetto quella delle crisi spontanee, con eta

progressivamente maggiore per stimoli pitt complessi.

In 63 soggetti (61,7%) l'epilessia era su base strutturale, in 9 (8,8%) su base genetica e in 27 (26,5%)

sconosciuta. La registrazione video-EEG risulta importante per l'identificazione precisa dello stimolo

scatenante sia per poterlo evitare sia per dimostrare, nei pazienti con crisi focali, la sovrapposizione delle
aree cerebrali coinvolte nelle crisi riflesse e in quelle spontanee per poter intraprendere un percorso pre-
chirurgico.
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Sindrome di Kleefstra e sindrome di Panayiotopoulos: presentazione di un caso
clinico

A. Giliberti, S. Giustiniano, R. Nardello

Universita degli Studi di Palermo, Scuola di Specializzazione in Neuropsichiatria infantile

Verra presentato il caso di un bambino affetto da sindrome di Kleefstra e malattia di Panayiotopoulos.
Paziente con genitori non consanguinei e familiarita per disturbi del neurosviluppo (ritardo del linguaggio
nella sorella), nato da gravidanza a termine. Alla nascita, evidenza di facies dismorfica, con fronte sfuggente e
padiglioni a basso impianto. Presenza di ipotonia prevalentemente assiale ed agli arti inferiori, con associato
ritardo nell’acquisizione delle tappe dello sviluppo psicomotorio. Presenti inoltre disturbi della coordinazione
e ritardo nello sviluppo del linguaggio. Posta diagnosi genetica di malattia di Kleefstra, una malattia di
microdelezione del locus 9q 34.3. A partire dall’eta di 6 anni, comparsa di crisi epilettiche caratterizzate da
deviazione dei globi oculari, vomito ed alterazioni della coscienza, per le quali veniva posta la diagnosi di

sindrome di Panayiotopoulos, una forma di epilessia con coinvolgimento prevalente del lobo occipitale.
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Una nuova analisi degli studi clinici STICLO e dei dati in aperto confermano
l'efficacia altamente significativa dello stiripentolo nella riduzione delle crisi della
sindrome di Dravet e l'impatto positivo sulla qualita di vita dei pazienti

R. Guerrinit, B. Serraz2, L. Chancharmes3, C. Chiron#

1 Pediatric Neurology, Neurogenetics and Neurobiology Unit and Laboratories, Neuroscience Department,
A. Meyer Children's Hospital, University of Florence, Florence

2 Biocodex, Orphan Disease Division (HQ), Gentilly

3 Biocodex, R&D department, Compiegne

4 APHP, Necker-Enfants Malades Hospital, Pediatric Neurology and Reference Center for Rare Epilepsies,
Paris

Lo stiripentolo € stato il primo farmaco approvato per la sindrome di Dravet. Abbiamo eseguito un'analisi
post-hoc degli studi randomizzati e controllati (STICLO-Francia e STICLO-Italia) e dei loro periodi di
estensione in aperto (OLE). Dopo un periodo in cieco di due mesi (2m-cieco), i pazienti potevano proseguire
con stiripentolo (50mg/kg/d, OLE-STP) o passare al placebo (OLE-PBO) per un mese. I dati di entrambi gli
studi sono stati analizzati cumulativamente. Tasso di risposta: >75% di riduzione della frequenza delle crisi.
Qualita della vita (QoL): periodo piu lungo senza crisi (CSFd). Una differenza significativa e permanente
nella frequenza delle crisi & stata dimostrata dal 4° giorno tra i gruppi (p=0,020). A 2 m in cieco, il tasso di
responder >75% ¢ stato del 71,9% vs 6,9% (p<0,001, STP vs PBO), ma non € stata osservata alcuna differenza
dopo I'OLE 74,1% vs 87,5% (p=0,4, OL-STP vs OL-PBO). Risultati simili sono stati osservati per la liberta
dalle crisi: 37,5% vs 0%, (p<0,001, STP vs PBO) a 2 m in cieco e 37,0% vs 25,0% (p=0,4, OLE-STP vs OLE-
PBO) con OLE. La CSFd mediana era significativamente piu alta (p<0,001) per STP (32,5 giorni) rispetto a
PBO (8,0 giorni) a 2 m in cieco. L'efficacia elevata e prolungata dello stiripentolo nel ridurre la GTCS ¢ stata
ottenuta rapidamente. L'efficacia sui giorni liberi da favorisce un miglioramento della QoL dei pazienti

Dravet e dei loro caregiver. Finanziato da Biocodex.
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Efficacia e tollerabilita della terapia endovenosa con metilprednisolone a pulse
nelle encefalopatie epilettiche in eta pediatrica: considerazioni su timing e
networks

L. Landolina?2, S. Mazzone!, R. Colucci?2, F. Baccari3, A. Fetta’2, A. Bonit, D. M. Cordelli*2, A. Russo!

1JRCCS, Istituto delle Scienze Neurologiche di Bologna, UOC Neuropsichiatria dell’eta pediatrica, Bologna
2 Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche (DIMEC), Universita di Bologna
3 IRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche di Bologna, UOS Epidemiologia e Biostatistica, Bologna

Le encefalopatie epilettiche (EE) si caratterizzano per crisi epilettiche farmacoresistenti, esordio precoce,
prognosi sfavorevole. Descriviamo una coorte di pazienti pediatrici con EE sottoposti a metilprednisolone
endovenoso (IVMP) a pulse, per valutarne efficacia, tollerabilita, e identificare variabili e time-point
predittivi di efficacia. Questo studio retrospettivo include pazienti di eta <18 anni all’inizio del trattamento
con IVMP a pulsé (20 mg/kg/die per 3 giorni/mese, per 9 mesi) e follow-up di 6 mesi. L’efficacia & definita
come riduzione delle crisi epilettiche >50% (tasso di risposta: RR). Il mese in cui >50% della popolazione
raggiunge il RR & considerato il tempo minimo per valutare 'efficacia. Diverse variabili sono state analizzate
per identificarne la predittivitad. Outcome secondari: miglioramento di qualita della vita (QoL), EEG e
sviluppo posturo-motorio. Nei 21 pazienti inclusi, il RR € stato 85,7% a 6 e 9 mesi di trattamento e 80,9% a 6
mesi dal termine. L'eziologia genetica e ’encefalopatia correlata allo stato epilettico durante il sonno NREM
(ESES) sono risultate predittive di efficacia (p=0.0475). Il IV mese di terapia € risultato il time-point minimo
per stabilire l'efficacia del trattamento. Tutti i pazienti hanno evidenziato miglioramenti di QoL, tracciato
EEG e sviluppo posturo-motorio. Non sono stati osservati eventi avversi rilevanti.
Questo studio conferma efficacia e tollerabilita del trattamento IVMP a pulsé nei pazienti pediatrici con EE,
soprattutto con eziologia genetica ed ESES. Il IV mese di terapia € risutato il time-point minimo per
stabilirne l'efficacia. Anche QoL, EEG e sviluppo posturo-motorio hanno mostrato un miglioramento.
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Mutazione a mosaico di PCDH19: descrizione elettroclinica e neuropsicologica di
un caso

S. Lellir2, S. Mazzone!, A. Russo’, T. Messana?, V. Marchianit, V. Gentile!, F. Toni3, G. Parmeggiani4,
D.M. Cordellit2, A. Bonit

1JRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche di Bologna, UOC Neuropsichiatria dell’Eta Pediatrica, Bologna
2 Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Univerista di Bologna

3 IRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche di Bologna, UOC di Neuroradiologia, Bologna

4 AUSL della Romagna, Unita di Genetica Medica, Cesena

Il gene PCDH19 (Xqg22.1) codifica per la protocaderina-19, coinvolta nella formazione dei circuiti neuronali
ed altamente espressa nelle strutture limbiche. Mutazioni di PCDH19 sono responsabili della PCDH19
Clurstering Epilepsy (PCDH19-CE), caratterizzata da cluster di crisi focali con sintomi affettivi, disabilita
intellettiva di grado variabile e sintomi neuropsichiatrici. La PCDH19-CE presenta un’ereditarieta X-linked
peculiare, interessando femmine eterozigoti e maschi a mosaico, per un probabile meccanismo di
interferenza cellulare. Descriviamo il caso di un bambino di 8 anni con mutazione a mosaico di PCDH19.
L'obiettivo € ampliare le conoscenze sui maschi con mosaicismo, con focus sull’evoluzione temporale
elettroclinica e neuropsicologica.
Abbiamo valutato le caratteristiche cliniche, elettroencefalografiche, neuroradiologiche e la risposta ai
farmaci durante un follow-up di 7 anni. L’analisi genetica & stata condotta mediante Next Generation
Sequencing. L’esordio critico & avvenuto a 3 mesi di vita con grappoli di crisi affettive e correlato EEG focale,
suggerendo un coinvolgimento dei network temporolimbici. L’'imaging cerebrale non avanzato e risultato
negativo. L’indagine genetica ha individuato una variante patogenetica a mosaico in PCDH19 (c.698A>G;
p-Asp233Gly). Durante il follow-up neuropsicologico € emerso un funzionamento rientrante nel disturbo di
spettro autistico in un quadro di ritardo dello sviluppo psicomotorio. Sono comparsi inoltre tic motori.
Attualmente é in politerapia farmacologica anticrisi con levetiracetam, valproato, clobazam. La terapia rescue
con betametasone per os ha mostrato parziale efficacia nel ridurre durata ed intensita dei cluster.
La descrizione del caso espande le conoscenze sulla PCDH19-CE in maschi a mosaico, ponendo il focus su
caratteristiche fenotipiche, approccio terapeutico e possibili meccanismi patogenetici.
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Microbiota ed epilessie: casualita o causalita?
S. Lo Cascio?, R. Ruta?, F. Vitrano?, B. Lagana?, B. Rizzo2, T.C.M. Topini3, F. Marchese?

1 Neuropsichiatria Infantile, Pro.M.I.S.E. "G D'Alessandro, Universita degli studi di Palermo
2 ASP (Azienda Sanitaria Provinciale), Palermo
3 Consulente scientifico, Parma

La ricerca scientifica sta evidenziato il ruolo del microbiota intestinale in diverse patologie del sistema
nervoso. Una sua alterazione potrebbe contribuire allo sviluppo/progressione di tali patologie.
Bambina di 3 anni, unicogenita di genitori non consanguinei. Anamnesi familiare e fisiologica non
contributive. A 6 mesi, dopo vaccino per Rotavirus, comparsa di episodio di diarrea. Dopo una settimana
esordio di crisi tipo spasmi in flessione ed evoluzione verso encefalopatia epilettica farmacoresistente con
crisi focali di durata prolungata (1 episodio ogni 3 giorni). Severo ritardo globale dello sviluppo,
deambulazione autonoma acquisita ai 2 anni e mezzo, disfagica. RM non significativa. Cariotipo, CGH array
negativi. Riscontro di mutazione in eterozigosi a carico dei KCNQ2, identificata come non patogenetica. EEG
con rallentamento dell’attivita di fondo e anomalie epilettiformi focali in sede temporale sinistra, scarsa
organizzazione dei grafoelementi in sonno. Interventi terapeutici inefficaci in politerapia (7 diversi ASM). Si
notava riduzione della frequenza nelle crisi con somministrazione di antibiotici per altre condizioni non
correlate ad epilessia, come gia riportato in letteratura.

Ai 3 anni si avvia, in add-on alla terapia farmacologica, un alimento ai fini medici speciali (AMFS) a base di

alfa-lattoalbimuna, inulina, FOS e sodio butirrato. Si assiste ad un progressivo miglioramento elettroclinico

con drammatica riduzione degli episodi critici e progressione dello sviluppo psicomotorio. Follow-up attuale

di xx mesi. La modulazione del microbiota attraverso interventi nutrizionali specifici puod rappresentare un

valido strumento terapeutico non farmacologico per la gestione di casi complessi di epilessia.
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Quando piove sul bagnato
G. Magli, I. Onida, A. Nieddu, L. Ponziani, L. Pacifico, M. Fadda, G. Luzzu, S. Sotgiu, S. Casellato

Struttura Semplice per la Diagnosi e la Cura dell’Epilessia dell’eta evolutiva, UOC Neuropsichiatria
Infantile, Dipartimento Tutela Salute Donna e Bambino, AOU di Sassari

Le epilessie si distinguono in focali/generalizzate e, in base all’eziologia, in strutturali/genetiche/altre.
Tuttavia, raramente, si puo riscontrare la co-presenza di forme diverse nello stesso paziente.
Abbiamo selezionato, tra i pazienti con Epilessia focale strutturale afferenti al nostro Centro, quelli che
hanno presentato anche crisi e¢/o solo tratto elettrico da epilessia genetica. D.M, 7 anni, epilessia focale da
esiti ischemici dell’arteria cerebrale media destra, sottoposta a emisferotomia a 4 anni; a 6 anni comparsa di
focus in emisfero sinistro, da Epilessia focale con punte centro-temporali. S.N., 12 anni, epilessia focale
temporale da sclerosi ippocampale destra, sottoposto a lobectomia temporale anteromesiale a 11 anni;
all’esordio presentava tratto elettrico da Epilessia generalizzata idiopatica. S.G., 4 anni, epilessia focale
associata a displasia corticale frontale destra, sottoposto a cortectomia-lesionectomia a 3 anni; a 4 anni
comparsa di tratto elettrico da Epilessia generalizzata idiopatica.
Nella nostra casistica di pazienti con Epilessia focale strutturale, 3 hanno presentato, nel corso della storia
della malattia, tratto elettrico di epilessia genetica/idiopatica eta-correlata. Nessun soggetto, ad oggi, ha
sviluppato crisi compatibili con il tratto, ma un follow-up mirato e stato impostato, informando
correttamente il paziente e i care-giver sui potenziali rischi che esso comporta.
La co-presenza nello stesso soggetto di forme diverse di epilessia puo rappresentare un trabocchetto, oltre
che per la gestione diagnostico-terapeutica, soprattutto per la comunicazione ai pazienti/caregiver, che gia
affrontano o hanno affrontato un percorso impegnativo. Il corretto inquadramento della comorbidita e la
formulazione della prognosi sono utili al follow-up personalizzato e all’eventuale terapia.
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Efficacia del Cenobamato in un paziente con microdelezione 15q13.2q13.3: primo
caso pediatrico in Campania e revisione della letteratura

R. Matrullo, A. Giordano, L. Buttarelli1, A. Tessitore

I Clinica Neurologica, Dipartimento Assistenziale di Medicina Interna e Specialistica, Universita degli
Studi della Campania "Luigi Vanvitelli", Napoli

La delezione del cromosoma 15q13.3 rientra nelle mutazioni genetiche ricorrenti da numero di copie,
mediata dalla ricombinazione omologa non allelica fra duplicazioni segmentali del cromosoma 15. Le
manifestazioni neurologiche comprendono epilessia, disabilita intellettiva, autismo e schizofrenia.
C.C., tredicenne, giunge alla nostra osservazione per epilessia farmacoresistente esordita a 10 anni con
episodi di arresto psicomotorio, oculo-cefaloversione sinistra e risoluzione del tono agli arti inferiori,
cagionanti traumatismi. All'anamnesi emergevano parto distocico, disabilita intellettiva e disturbi
comportamentali. La RM mostrava corpo calloso assottigliato ed alterazioni gliomalaciche parieto-occipitali
(da pregressa ischemia perinatale). Precedenti terapie farmacologiche (Oxcarbazepina, Valproato, Diazepam,
Clobazam) non avevano ridotto la frequenza delle crisi (pluriquotidiana). L’analisi genica (CGH Array)
mostrava microdelezione 15q13.2q13.3. Sulla scorta dei dati disponibili in letteratura nella popolazione
pediatrica, si introduceva in terapia cenobamato (fino a 200 mg/die). A 6 mesi si registrava scomparsa delle
crisi a semeiologia motoria e sostanziale miglioramento degli aspetti cognitivi. Il ritardo mentale non
permetteva una chiara valutazione degli episodi non motori. Recentemente ¢ stata descritta una sindrome
associata alla specifica microdelezione 15q13.2q13.3(3), caratterizzata da dismorfismi, deficit intellettivo,
epilessia con crisi epilettiche miocloniche, tonico-cloniche o assenze solitamente farmacoresponsive,
verosimilmente ascrivibili alla delezione del gene CHRNA?7: quest’ultimo codifica per la subunita alphay del
recettore nicotinico neuronale, coinvolto nella trasmissione eccitatoria. Nel nostro caso gli esiti di
encefalopatia perinatale sono potenzialmente co-responsabili della farmacoresistenza. Il cenobamato non ha
indicazione nella popolazione pediatrica, ma in linea con la letteratura, questo caso, in linea con la
letteratura, ne supporta l'efficacia anche nella popolazione pediatrica (in specifiche condizioni cliniche).
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Lo studio neuropsicologico suggerisce il coinvolgimento del visual dorsal stream
nella Sunflower Syndrome
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La sindrome Sunflower (SFS) & una rara epilessia generalizzata, fotosensibile con esordio in eta pediatrica,
tipicamente autoindotta da movimenti stereotipati delle mani in risposta alla luce solare1. Non esistono in
letteratura studi che approfondiscano il profilo di funzionamento neuropsicologico di questa sindrome,

sebbene talvolta sia riportata la presenza di disabilita intellettiva. Riportiamo lo studio neuropsicologico di 2

pazienti di nuova diagnosi. Abbiamo somministrato un pannello neuropsicologico a 2 pazienti (7 e 13 anni),

entrambi drug-naive. In entrambi, la SFS era esordita a 7 anni. Tramite la valutazione neuropsicologica &
stato indagato il Quoziente Intellettivo Totale (QIT) (scala WISC-1V), le abilita visuo-motorie (test VMI), le
funzioni esecutive, attentive, linguistiche e di memoria (batteria Nepsy-II).

In entrambi i casi, nonostante il timing di valutazione differente, in un quadro di QIT in media, emerge un

deficit per I'indice di velocita di elaborazione, mostrando lentezza esecutiva durante I’elborazione di stimoli

visivi e motori. Emergono inoltre difficolta nelle prove di inibizione di stimoli interferenti e abilita

strategiche. Appare non compromessa la memoria di lavoro, le abilita visuo-motorie, linguistiche e di

memoria verbale e visuo-spaziale. La SFS coinvolge l'area prefrontale ventro-laterale (inibizione) con

risparmio dell’area prefrontale dorso-laterale (memoria di lavoro). Considerndo la presenza di

fotosensibilita, che suggerisce il coinvolgimento del visual dorsal stream, € possibile che il network coinvolto

nella SFS sia esteso dall’area visiva primaria all’area prefrontale ventro-laterale verosimilmente seguendo il

decorso del Ventral Attentional Network (VAN)2,3. Studi di neuroimaging funzionale potrebbero fare luce su

questa intrigante ipotesi.
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Profili clinici ed epilettologici delle sinaptopatie in eta evolutiva: presentazione di
69 casi pediatrici

A. Morandi, P. Accorst, P. Martellit, E. Fazzi*2, J. Galli+2, G. Milito!, L. Giordano*

1 Unita di Neuropsichiatria Infanzia e Adolescenza, ASST Spedali Civili — Brescia
2 Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali, Universita degli Studi di Brescia

Il termine “sinaptopatia” indica una classe di patologie causate da mutazioni di geni codificanti proteine
sinaptiche, essenziali per lo sviluppo del sistema nervosoi. Sono annoverate tra le principali cause di
encefalopatie epilettiche e dello sviluppo geneticamente determinate2.

Presentiamo uno studio retrospettivo basato sull’analisi longitudinale di 69 pazienti con sinaptopatia afferiti

c/oil CRE tra il 2002 e il 2023.

Il campione &€ composto da 45 pazienti con sinaptopatia pre-sinaptica (CLTC, CNTNAP2, NRXN1, NRXN3,

PRRT2, SLC6A1, STXBP1, STX1B, SYN1, VAMP2), 23 con sinaptopatia post-sinaptica (CLCN4, DLG4,

GABRA1, GABRG2, GRIN2A, GRIN2B, GRIN2D, SHANK1, SHANKS3, SLC12A5, SYNGAP1) e 1 paziente con

sinaptopatia extra-sinaptica (LGI1).

La diagnosi di epilessia € posta nel 68% dei casi, di cui il 15% farmacoresistente. Il 4% presenta crisi

epilettiche isolate. Nel 63% del totale € associato un disturbo del neurosviluppo.

Le sinaptopatie pre-sinaptiche esordiscono pitl frequentemente con crisi epilettiche e piti precocemente (18

mesi vs 4 anni) rispetto alle post-sinaptiche.

Le crisi epilettiche si configurano come principale sintomo clinico all’esordio e in corso di follow-up, con

disturbo del neurosviluppo in comorbidita (62,3% disturbo della comunicazione, 40,6% disabilita

intellettiva, 34,8% disturbo del movimento, 10% ADHD e 4% disturbo dello spettro autistico).

Questa analisi rappresenta il primo tentativo, per quanto noto, di caratterizzare fenotipicamente le

sinaptopatie come entita nosografiche a se stanti. Si puo pertanto ipotizzare, alla luce della casistica raccolta,

che pazienti con epilessia e disturbo del neurosviluppo presentino una sinaptopatia.

Bibliografia
1. Brose N, O’Connor V, Skehel P. Synaptopathy: Dysfunction of synaptic function? Biochem Soc Trans. 2010;38(2):443-444.
doi:10.1042/BST0380443

2. Guerrini R, Conti V, Mantegazza M, Balestrini S, Galanopoulou AS, Benfenati F. Developmental and Epileptic

Encephalopathies: From Genetic Heterogeneity to Phenotypic Continuum. Physiol Rev. 2023;103(1):433- 513. doi:
10.1152/physrev.00063.2021
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Epilessia e disautonomia: utilizzo del test della conduttanza elettrochimica
cutanea in una coorte di soggetti pediatrici con epilessia

C. Salluce?2, M. Cocciante?, M. Gazzillo*2, F.M. Santorelli2, R. Battini*2, E. Bartolini?

1 Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita degli Studi di Pisa
2 Dipartimento di Neuroscienze dell’Eta Evolutiva, IRCCS Fondazione Stella Maris, Calambrone

I disturbi autonomici sono un gruppo di condizioni sempre piu studiate, sia come malattie isolate sia
associate ad altre patologie neurologiche. Vi € un crescente interesse nel comprendere come la disautonomia
influisca sulle persone affette da epilessia, visto che sintomi autonomici posso essere presenti prima, durante
e dopo una crisi epilettica. Inoltre, le disfunzioni autonomiche sembrano svolgere un ruolo nella morte
improvvisa inaspettata nell'epilessia, possibile causa di aumento della mortalita nelle persone con epilessia.
Per comprendere meglio 1'associazione tra epilessia e disautonomia, abbiamo analizzato un gruppo
pediatrico di 18 pazienti con epilessia e un gruppo di controllo di 15 soggetti (range d’eta 5-17 anni),
eseguendo il test della conduttanza elettrochimica cutanea con la tecnica Sudoscan®.
Abbiamo rilevato una differenza statistica significativa nel parametro della conduttanza media, indicando che
i pazienti epilettici hanno una conduttanza nettamente inferiore delle piccole fibre nervose rispetto ai
controlli. Una differenza statisticamente significativa e stata riscontrata anche tra i diversi tipi di epilessia
con valori di conduttanza piu bassi nei pazienti con epilessia ad origine sconosciuta ed epilessia
generalizzata. Inoltre, abbiamo osservato che la conduttanza risulta piu bassa nei pazienti epilettici con
alterazioni alla risonanza magnetica cerebrale (RMN).
Utilizzando un test non invasivo, i nostri risultati tendono a confermare 1'associazione tra disautonomia ed
epilessia. Sono necessari ulteriori studi per indagare questa associazione e per misurare quanto la
disautonomia possa influenzare la qualita vita e la prognosi delle persone con epilessia, soprattutto nella
popolazione pediatrica.
Bibliografia
1. Barot N, Nei M. Autonomic aspects of sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP). Clin Auton Res 2019; 29:151—60.
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Cannabidiolo Altamente Purificato in pazienti con Sindrome di Dravet, Sindrome
di Lennox-Gastaut e Sclerosi tuberosa: esperienza in un singolo centro

C. Silvij, M. Bianchetti, M. Perulli, E. Dante, E. Rolleri, A. Falco, M. Picilli, M.L. Gambardella,
M. Quintiliani, I. Contaldo, C. Veredice, D.I. Battaglia

Neuropsichiatria Infantile, Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma

Il Cannabidiolo Altamente Purificato (CBD) ha dimostrato efficacia e sicurezza nel trattamento della
Sindrome di Dravet (DS)1, Sindrome di Lennox-Gastaut (LGS)2 e Sclerosi tuberosa (TS)3. Proponiamo uno
studio osservazionale retrospettivo su tollerabilita ed efficacia a lungo termine sul controllo delle crisi del
CBD in add-on in una coorte di pazienti seguiti presso il nostro centro.
Il nostro campione si compone di 74 pazienti a cui € stato prescritto CBD, di cui il 78% con LGS, il 20% con
DS e il 2% con TS. Tra i pazienti con LGS, in un terzo 'eziologia & strutturale, mentre nei restanti casi e
genetica o presunta tale. Ai pazienti ¢ stato prescritto CBD all’eta media di 13 anni (minimo 1 anno, massimo
35 anni). La durata media del follow-up ¢ stata di 19,6 mesi (minimo 2,4 mesi, massimo 47,1 mesi). Il tasso di
ritenzione alla fine del follow-up é stato del 74,3%.
A 3 mesi, in 45/67 pazienti (67,1%) abbiamo riscontrato una riduzione della frequenza delle crisi superiore al
50% e in 37/67 pazienti (55,2%) il farmaco ha mantenuto 'efficacia ad un anno di follow-up. Gli effetti
collaterali includevano diarrea, sonnolenza e rialzo delle transaminasi, risoltisi con I'adattamento della dose
di CBD o dei farmaci concomitanti. Questo studio indica un alto tasso di ritenzione del CBD nei pazienti con
epilessia resistente ai farmaci (74,3%), suggerendo un profilo efficacia/sicurezza favorevole con effetti
positivi oltre la riduzione della frequenza delle crisi.
Bibliografia
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(GWPCARE4): a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2018;391(10125):1085-1096.
doi:10.1016/50140-6736(18)30136-3
3. Thiele EA, Bebin EM, Bhathal H, et al. Add-on Cannabidiol Treatment for Drug-Resistant Seizures in Tuberous Sclerosis

Complex: A  Placebo-Controlled Randomized Clinical Trial. —JAMA Neurol. 2021;78(3):285-292. doi:
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Epilessia e stroke perinatale: fattori di rischio e outcome a distanza
F. Teutonico?, A. Freddi2, P. Doneda’, R. Restelli!, S. Martinellit, A. Vignoli*2

1 Niguarda Hospital - Milan
2 University of Milan

Lo stroke perinatale ¢ causa di significativa morbidita a distanza. Le crisi epilettiche sono fra i sintomi piu
frequenti e predittivi sull’outcome a lungo termine.
Abbiamo valutato retrospettivamente i neonati con stroke perinatale diagnosticati presso la TIN del’ASST
GOM Niguarda (dicembre 2011 - Maggio 2023), identificando fattori di rischio specifici, segni clinici e
strumentali, occorrenza di crisi epilettiche, sviluppo neuropsicomotorio e follow-up.
Abbiamo identificato 10 neonati con stroke ischemico arterioso neonatale (NAIS) e 14 con trombosi dei seni
cerebrali neonatale (NCSVT). Il pitt comune sintomo all’esordio erano le crisi epilettiche (80% in NAIS, 50%
in NCSVT). Lo stato di male epilettico era piu frequente nel gruppo NCSVT (37,5% vs 10%).
Per i fattori di rischio, nel gruppo NAIS abbiamo trovato una associazione significativa con i disturbi cardiaci
complessi (p-value 0.03), nel gruppo NCSVT con problematiche placentari.
A distanza, il 38% dei pazienti ha sviluppato una paralisi cerebrale infantile, e epilessia (25% gruppo NAIS;
36.4% gruppo NCSVT). Disturbi cognitivi erano piu frequenti nel gruppo NCSVT (54.5%) rispetto al gruppo
NAIS (28.6%).
Tra i fattori predittivi dell’outcome abbiamo individuato il coinvolgimento del tratto corticospinale (p-value <
0.001) e dell’arteria cerebrale media (p-value 0.005), 'esame neurologico alla dimissione (p-value 0.011),
anomalie dell’attivita di fondo all’EEG (p-value 0.002). Il ritardo di sviluppo cognitivo era associato allo stato
di male epilettico (p-value 0.019).
Il nostro studio conferma la presenza di fattori di rischio specifici per lo stroke perinatale. Il monitoraggio
EEG puo migliorare I'accuratezza diagnostica e quindi influenzare 'outcome.
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Impatto di fenfluramina in pazienti con sindrome di Lennox-Gastaut: analisi sul
limite del dosaggio nella riduzione della frequenza delle crisi a caduta nei dati di
estensione in aperto in un sottogruppo di pazienti

A. Boncristiano’, K.G. Knupp!, LE. Scheffer2, B. Ceulemanss, J. Sullivan4, K.C. Nickelss, L. Lagaes,
R. Guerriniz, S.M. Zuberi8, R. Nabbout?, K. Riney, S. Polega, A. Lothe®2, R. Davis3, A. Gil-Nagel4
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2 University of Melbourne, Austin Hospital and Royal Children’s Hospital, Florey Institute and Murdoch
Children’s Research Institute, Melbourne, Victoria
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EPICARE, Institut Imagine, Université Paris Cité, Paris
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Valutazione dell'effetto del trattamento con fenfluramina sulla frequenza delle crisi convulsive con caduta
(DSF) in adulti con LGS o pazienti con LGS la cui dose € limitata a 26mg/die (cioe, <0,7mg/kg/die) avendo
un peso =37,5 kg, arruolati in uno studio clinico randomizzato (RCT) o in un'estensione in aperto (OLE;
NCTo03355209).

Nell’RCT di 14 settimane, i pazienti (2-35 anni) sono stati randomizzati a fenfluramina 0,7 mg/kg/die
(massimo, 26mg/die), 0,2 mg/kg/die o placebo. NellOLE, I pazienti hanno iniziato con fenfluramina o,2
mg/kg/die, per poi adattare la dose all'effetto/tollerabilita dopo 1 mese. La riduzione percentuale mediana &
stata valutata nei pazienti suddivisi per eta o peso. Nel RCT, 76 adulti (=18-35 anni) e 187
bambini/adolescenti (2-17 anni) sono stati randomizzati. In entrambi gli adulti e i bambini/adolescenti, la
riduzione percentuale mediana del DSF rispetto al basale € stata numericamente maggiore nei gruppi con
fenfluramina (o,7mg/kg/die: 36,3%[P=0,0877], 20,3%[P=0,0106]; 0,2mg/kg/die: 33,1%[P=0,1777], 7,2%
[P=0,3268]; ANCOVA non paramentrico), rispetto al placebo (17,8% e 4,8%). In 47 pazienti dose-capped a
26 mg/die, la riduzione percentuale mediana del DSF & stata maggiore del placebo (35.3%; P=0.0079;
ANCOVA). Nell'OLE, il 75% ha ricevuto fenfluramina <0,5 mg/kg/die. La riduzione percentuale mediana del
DSF é stata del 39,0% in 70 adulti (P<0,0001; test dei segni per ranghi di Wilcoxon) e del 25,6% in 171
bambini/adolescenti. La riduzione percentuale del DSF si € verificata rispettivamente nei pazienti con peso
<37,5 kg e 37,5 kg (era 28,3% e 29,0%). La fenfluramina riduce significativamente la DSF in adulti con LGS
e pazienti >37,5 kg con dose-capped a 26 mg/die.
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Effetto dei farmaci antiepilettici sul microbiota intestinale in un modello genetico
di assenza epilettica, il ratto WAG/Rij

C. De Caro’-2, R. Roberti?, E. Russo?

1 Dipartimento di Farmacia, Universita degli Studi di Napoli “Federico II”, Napoli
2 Universita Magna Graecia di Catanzaro, Dipartimento di Scienze della Salute, Loc. Germaneto,
Catanzaro

Numerosi studi evidenziano il ruolo del microbiota intestinale (GM) nei disturbi neurologici, tra cui la
malattia di Alzheimer, la malattia di Parkinson, e l'epilessiai, attraverso la comunicazione bidirezionale tra
I'intestino e il cervello chiamata asse microbiota-intestino-cervello (MGBA) che include sistemi neuronali,
endocrini, metabolici e immunitari2. L'epilessia € caratterizzata da alterazioni delle vie neuronali e dei
neurotrasmettitori spesso accompagnate da neuroinfiammazione3 e anche da disbiosi ed alterazioni
intestinali. Dati preclinici dimostrano un coinvolgimento dell'intestino e dell’asse microbiota-intestino-
cervello nell’eccitabilita neuronale3. Tuttavia, ci sono poche evidenze di come gli ASMs possano influenzare il
GM. L’obiettivo di questo studio e valutare I'impatto degli ASMs sul MG dei ratti WAG/Rij e quanto il
microbiota possa impattare sull’efficacia del trattamento.
Sono stati somministrati cinque ASMs: Etosuccimide (ETH;300mg/kg/os); Acido valproico
(VPA;300mg/kg/os); Lamotrigina (LTG;10mg/kg/os); Carbamazepina (CBZ;8omg/kg/os); Clobazam
(CLB;12mg/kg/os) nei ratti WAG/Rij, un modello genetico di epilessia. Tutti gli ASMs sono stati
somministrati per 30 giorni. All'inizio e alla fine dei trattamenti, abbiamo raccolto campioni fecali per
I'analisi del GM. Inoltre, alla fine dei trattamenti gli animali sono stati sacrificati ed € stato prelevato il
cervello, 'intestino e il siero per analisi ex-vivo.
L'analisi del microbiota intestinale ha mostrato differenze nella beta diversita e specie batteriche con
significativita nel rapporto Bacteroidetes/Firmicutes tra diversi trattamenti. Inoltre, i risultati ex-vivo
suggeriscono che gli ASMs riducono significativamente lo stato infiammatorio sia a livello centrale che
periferico. Questi risultati miglioreranno ulteriormente la nostra comprensione di MGBA nell'epilessia,
suggerendo nuovi biomarcatori e opzioni di trattamento dei disturbi del SNC.
Bibliografia
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Approcci di medicina di precisione per epilessie severe causate da varianti nel
canale del potassio KCNB1

D. Puzo!, P. Ambrosino?, I. Mosca?, A. La Neves, G. Terrone4, E. Fontanas, B. Castellotti¢, C. Gellera®,
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Mutazioni in KCNB1 sono associate ad encefalopatie epilettiche e dello sviluppo (DEE1), epilessie severe
caratterizzate da crisi spesso farmacoresistenti. Tali mutazioni inducono effetti di perdita di funzione (LoF),
eccetto un unico caso in cui é stato osservato guadagno di funzione (GoF), rendendo necessari approcci
terapeutici distinti. Ad oggi non sono noti modulatori selettivi di KCNB1. Pertanto, nel presente studio ci
siamo proposti di identificare varianti in KCNB1 in pazienti con DEE, studiarne gli effetti funzionali e
testarne la sensibilita in vitro a farmaci gia clinicamente utilizzati.
Mediante analisi genetiche estese in pazienti con DEE, sono state identificate varianti in KCNB1, che sono
state espresse in cellule CHO e caratterizzate tramite tecnica di patch-clamp.
Sono state identificate 9 varianti in KCNB1 in 11 pazienti con DEE, di cui 3 nuove (p.L35P, p.E180G,
p-I1204Tfs*38) e 6 (p.R306C, p.R312H, p.R312C, p.V349F, p.W369*, p.Y380C) gia note. Gli studi funzionali
hanno rivelato che queste possono indurre effetti LoF (L35P, 1204Tfs*38, R306C, R312C, R312H, V349F,
W369* 0 Y380C) o GoF (E180G). L’esposizione a 50 mM fluoxetinaz inibisce quasi completamente le
correnti espresse sia dai canali wt che incorporanti la variante GoF E180G; al contrario, 10 mM metformina3,
attiva sia le correnti espresse dal canale wt che incorporanti la variante LoF R312H.
Fluoxetina e metformina risultano modulatori efficaci di KCNB1 potenzialmente utilizzabili in vivo per
revertire gli effetti indotti da ciascuna variante nei pazienti con DEE, in approcci di medicina di precisione.
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Paziente con rara encefalopatia epilettica farmacoresistente ad esordio precoce:
mutazione de novo in eterozigosi del gene GABRA5

S. Agostini, P. Accorsi2, B. Frassine?, E.M. Fazzi!, P. Martelli2

1 Universita degli Studi di Brescia, Scuola di Specializzazione in Neuropsichiatria Infantile, Brescia
2 Centro regionale per Uepilessia, ASST-Spedali Civili, Brescia

Presentiamo il caso di una paziente di 8 mesi con grave encefalopatia epilettica, esordita con crisi focali a 1

mese, caratterizzate da clonie dell’arto superiore e mano sinistra (a volte anche a destra), deviazione dello

sguardo, capo e bocca a sinistra e successivamente a destra. A 2 mesi, crisi caratterizzate da clonie del capo,

ipertono degli arti inferiori, mioclonie palpebrali e deviazione dello sguardo a sinistra. A 5 mesi, crisi

polimorfe pluriquotidiane, con arrossamento del volto, smorfie facciali, mioclonie distali e in alcuni casi

tremori distali ai quattro arti, automatismi orali e scialorrea. Ha effettuato le seguenti terapie antiepilettiche:

Fenobarbitale, LEV, CBZ, VPA, Idrocortisone, Vigabatrin, Clonazepam, Clobazam. Attualmente assume:

CBZ, Fenobarbitale, Clobazam ed effettua dieta chetogenica. Dal punto di vista delle crisi, attualmente

persistono crisi focali polimorfe di lunga durata, spesso associate a tachicardia.

AI’EON attuale: non evocabili fissazione e inseguimento visivo, tetraparesi ipotonica con motricita

spontanea afinalistica; RT ipoevocabili, assente controllo del capo.

Agli EEG seriati: importanti anomalie di organizzazione in veglia con parossismi multifocali intercritici

(quadro di encefalopatia epilettica).

Durante il ricovero eseguiva esoma: variante ¢.880G>T in eterozigosi del gene GABRAS5, de novo. Varianti in

eterozigosi del gene GABRAS, tipicamente de novo, sono associate ad encefalopatia epilettica ad esordio

precoce di tipo 79 (DEE79); attualmente sono riportati 4 casi in letteraturai,2,3.

Nonostante i pochi dati della letteratura, questo caso presenta caratteristiche cliniche ed EEG sovrapponibili

ai pochi casi descritti. Il caso viene presentato per la sua rarita e per condividere eventuali casi analoghi.
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DYNC1H1 related disorders - descrizione di tre nuovi casi con fenotipi eterogenei
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Universita degli Studi di Padova, Neurologia e Neurofisiologia Pediatrica, Dipartimento di Salute della
Donna e del Bambino, Azienda Ospedale — Universita di Padova

Mutazioni di DYNC1H1 sono associate a un ampio spettro di patologie del sistema nervoso centrale e
periferico, tra cui l'epilessia1,2. Presentiamo una case series con 3 pazienti con tre diverse varianti
patogenetiche a carico di DYNC1H1, ciascuna associata ad un diverso fenotipo elettroclinico.

Il primo caso (C1) (4,5 anni) presenta un quadro compatibile con malattia da secondo motoneurone

(SMALED) associato a disordine del neurosviluppo, microcefalia, epilessia con crisi ad onset focale e

generalizzato esordita a 3 anni con parziale risposta elettroclinica al LEV.

I secondo caso (C2) (10 anni) presenta disabilita intellettiva, microcefalia, pachigiria diffusa

prevalentemente posteriore ed epilessia esordita a 9 anni con spasmi epilettici e crisi focali a partenza dalle

regioni anteriori destre farmaco sensibili a LCS.

Il terzo caso (C3) (13 anni) presenta disabilita intellettiva, disturbo del comportamento, ipovisione e

strabismo convergente, pachigiria anteriore ed epilessia focale (esordio a 3 anni e 8 mesi) farmaco sensibile,

recidivata dopo 2 anni dalla sospensione della terapia con VPA.

In ciascuno dei tre pazienti € stata riscontrata una mutazione nel gene DYNC1Hz1: ¢.752G>A (p.Arg251His) in

C1 (variante ereditata dalla madre); ¢.874C>T (p.Arg292Trp) in C2 (variante de novo); ¢.5884C>T

(p.Arg1962Cys) in C3 (variante de novo).

I DYNC1Hzi-related disorders possono coinvolgere sia il sistema nervoso centrale che quello periferico con

ampia variabilita fenotipica. I quadri elettroclinici associati presentano un'eziologia genetico-strutturale e

sono eterogenei. Sono necessari studi pitt ampi per meglio caratterizzare la correlazione genotipo-fenotipo

anche in termini prognostici e terapeutici.
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Distrofia muscolare di Duchenne ed Epilessia: un ruolo possibile per la distrofina?

S. Avventura, M. Di Giovanni, V. Sarro, A. Volzone, C. Di Blasi, A. Liguori, M.F. Tepedino, F. D’Ascoli,
M. Famiglietti, R. Mazzeo, F. Murano, P. Barone, P. Penza

Universita degli Studi di Salerno, Dipartimento di Medicina e Chirurgia “Scuola Medica Salernitana”
Ambulatorio Epilessia e UOC Clinica Neurologica, Salerno

La distrofia muscolare di Duchenne € una malattia ereditaria con una prevalenza globale di circa 3.6
€asi/100.000 abitanti e la cui modalita di trasmissione € di tipo X-linked recessiva. La malattia ¢ causata da
una mutazione del gene codificante per la distrofina. Tale proteina sembra avere un importante ruolo nella
regolazione dell’attivita sinaptica mediata dal GABA, in particolar modo a livello di corteccia, ippocampo e
cervelletto1, e dall’Acquaporina-4; una perturbazione di tali meccanismi potrebbe essere alla base di eventi di
natura epilettiforme2.
Uomo di 18 anni la cui clinica ¢ caratterizzata da disturbo di forza ai 4 arti e di entita di grado severo, tale da
costringerlo attualmente all’utilizzo della sedia a rotelle per gli spostamenti e ad una impossibilita nello
svolgimento in modo autonomo delle ADL. L’esame obiettivo neurologico dimostra, inoltre, la presenza del
segno di Gowers, scoliosi dorso-lombare sinistra, piede equino varo bilaterale e retrazioni tendinee. A partire
dall’ eta pediatrica, il paziente, in aggiunta al progressivo ritardo di acquisizione delle tappe motorie, ha
sperimentato diversi episodi di verosimile natura critica, quali “staring gaze” e perdita di contatto, della
durata di pochi secondi. Gli esami elettroencefalografici hanno evidenziato la presenza di una attivita
epilettiforme di tipo generalizzata caratterizzata dalla presenza di complessi punte-onda, con una frequenza
media di circa 3 Hertz.
Ulteriori studi sono necessari per capire il ruolo che la distrofina pud assumere in relazione all'insorgenza di
fenomeni di natura epilettiforme.
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Caratteristiche elettrocliniche in due pazienti con mutazione UBTF e fenotipo Rett
like
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7 Unita di Genomica e Genetica Clinica, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova

Descriviamo due pazienti afferenti al nostro centro (Caso 1, F, 20 anni; caso 2, M, 19 anni) con esordio
intorno ai due anni di regressione dello sviluppo psicomotorio, stereotipie motorie bimanuali, disturbo del
sonno, anomalie EEG, quadro neuroradiologico di atrofia sopratentoriale progressiva con coinvolgimento
cerebellare (caso 1) associato ad alterazione della sostanza bianca, inizialmente diagnosticati con i criteri
clinici della sindrome di Rett. All’analisi dell’esoma & stata identificata la mutazione ¢.628G>A
(p.Glu21oLys;E210K) del gene UBTF (Upstream Binding TranscriptionFactor), responsabile di quadro
neurodegenerativo ad esordio precoce denominato CONDBA (Childhood-Onset Neurodegeneration with
Brain Atrophy). Abbiamo effettuato I'analisi retrospettiva dei dati clinico- strumentali dei due pazienti,
confrontandoli con la casistica di 18 pazienti descritti ad oggi in letteratura.
I nostri dati sono concordi alla letteratura per quadro neuroradiologico, eta di esordio ed evolutivita in
tetraparesi spastico distonica, scoliosi, osteoporosi (caso 1), disabilita intellettiva profonda, disfagia,
alterazione del respiro ed alterazioni EEG. Rispetto ai casi descritti, si segnalano dismorfismi e
malformazioni maggiori alla nascita (caso 1: piede torto congenito, caso2: labiopalatoschisi, sindattilia II-II
dito, elementi dentari sovrannumerari ed ipospadia), stereotipie manuali, episodi di startle e crisi di risata
immotivata (caso 2), alterazione dei SEP, PEV e degli ABR e riscontro di alterazione lisosomiale alla biopsia
cutanea (caso 2). Abbiamo fornito la descrizione della nostra casistica per contribuire alla migliore
definizione fenotipica di patologia. Sono necessari maggiori dati per riscontrare marker specifici per
Iidentificazione precoce della patologia e la formulazione di nuove ipotesi eziopatogenetiche e terapeutiche.
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Ruolo dell’agenesia del corpo calloso in una paziente con mutazione di RTN4IPi:
una possibile causa di farmacoresistenza?

L. Buttarelli, A. Giordano, R. Matrullo, A. Tessitore

Universita degli studi della Campania “Luigi Vanvitelli”, Napoli

Il gene RTN4IP1 codifica per una proteina mitocondriale con attivita di chinone ossidoreduttasi. Mutazioni a

suo carico sono associate a segni/sintomi a carico del SNC e disfunzioni mitocondriali.1 Lo spettro di

interessamento del SNC include atrofia ottica, sordita neurosensoriale, epilessia, disabilita intellettiva,

ritardo dell’accrescimento2. Una paziente trentenne giunge alla NO per una epilessia combinata
farmacoresistente. Le crisi comprendevano episodi focali di arresto psicomotorio e crisi tonico-cloniche
generalizzate. L’anamnesi remota mostrava panipopituitarismo in trattamento ormonale sostitutivo, ADHD,

bicuspidia aortica con steno-insufficienza e insufficienza mitralica. Un EEG documentava la coesistenza di

elementi lenti ed irritativi in sede temporale di sinistra su di un’attivita elettrica cerebrale di fondo instabile e

mal modulata. La RM encefalo mostrava un quadro morfostrutturale complesso caratterizzato da ipoplasia

bilaterale dei nervi ottici (sn>dx), chiasma ottico di dimensioni lievemente ridotte, agenesia del corpo calloso

e colpocefalia con dismorfismo del sistema ventricolare sopra-tentoriale dell’ippocampo di sinistra, ipertrofia

della commissura anteriore, noduli ectopici di sostanza grigia della superficie ependimale dei ventricoli

laterali, dei corni temporali, occipitali e dei trigoni, aspetto micropoligirico frontale anteriore a destra e

ispessimento corticale parieto-occipitale mediale bilaterale, aumento delle dimensioni della meta craniale del

peduncolo ipotalamo-ipofisario, neuroipofisi ectopica, cavita sellare di dimensioni ridotte. Di fronte ad un
quadro di epilessia farmacoresistente con alterazioni morfostrutturali alla RM encefalo abbiamo effettuato

un NGS per epilessia focale che evidenziava una mutazione del gene RTN4IP1. Tale mutazione non é

solitamente associata ad agenesia del corpo calloso la cui presenza potrebbe almeno in parte contribuire allo

sviluppo e/o al mantenimento della farmacoresistenza.
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Discinesie oculari parossistiche ed epilessia in neonata con leucoencefalopatia
metabolica da Deficit di Enoil CoA idratasi a catena corta
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Disturbi del movimento oculare continui o parossistici possono precedere I'esordio dell’epilessia in alcune
condizioni neurometaboliche. Mutazioni bialleliche di ECHS1 (gene implicato nella beta-ossidazione
mitocondriale e nel catabolismo di valina ed isoleucina) determinano un fenotipo variabile, tra cui una forma
severa con esordio neonatale, decorso rapido e fatale con estesa leucoencefalopatia. Oltre all’epilessia, in
questa forma sono descritti disturbi del movimento con possibile interessamento oculare precoce.
Descrizione di un nuovo caso di Deficit di Enoil CoA idratasi a catena corta, focus sulla diagnosi differenziale
dei disturbi del movimento oculare nelle condizioni neurometaboliche associate ad epilessia.
Neonata, quartogenita, consanguineita, un fratello deceduto a 6 mesi in Pakistan. Nata da cesareo elettivo,
Apgar 9-10. In seconda giornata di vita presenta episodi di infraversione parossistica sostenuta dei globi
oculari e nistagmo. Lo stesso giorno insorgono crisi epilettiche cloniche focali subentranti. RM encefalo a 4
giorni di vita: diffusa alterazione di segnale “ribbon-like” della bianca iuxtacorticale, corpo calloso, nuclei
della base. Il sospetto clinico e biochimico di encefalopatia metabolica ¢ confermato dal WES: variante
c.476A>G di ECHS1, in omozigosi, patogenetica. Sulla base delle evidenze in letteratura, introdotta
alimentazione ipoproteica, in programma formulazione ad hoc con bassi contenuti di valina. A 4 mesi: severa
ipotonia assiale ed ipertono agli arti, scarso aggancio visivo, deflessione della curva della circonferenza
cranica, libera da crisi con carbamazepina.
La caratterizzazione tempestiva dei disturbi della motilita oculare nelle condizioni neurometaboliche
associate ad epilessia contribuisce al workup diagnostico, favorendo I’accesso precoce alle terapie nelle forme
trattabili.
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Una nuova mutazione in un caso di encefalopatia epilettica SMC1A-correlata
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Varianti patogenetiche di SMC1A possono causare la sindrome di Cornelia de Lange (CdLS). Alcune si
associano ad encefalopatia epilettica e dello sviluppo (DEE), spesso assente nella CdLS. Non é chiara la
relazione tra SMC1A e casi di CALS o DEE, ma alcuni autori ipotizzano un continuum tra le due condizioni.
Descriviamo il caso di una paziente con mutazione de novo a carico di SMC1A, non precedentemente
descritta in letteratura, associata a grave disabilita intellettiva, encefalopatia epilettica, dismorfismi,
microcefalia, disfagia, disturbi di postura e marcia. E stata sottoposta a numerose indagini (EEG, RM
encefalo, valutazioni neuropsicologiche, indagini di laboratorio) e a pannello NGS per epilessia.
E stata diagnosticata una DEE con mutazione de novo di SMC1A (c.611_612delAA; p. Glu204GlyfsTer3) non
precedentemente descritta. La RM ha mostrato ipoplasia del corpo calloso, asimmetria volumetrica occipitale
sinistra, modesto ritardo della maturazione mielinica temporale e sopraventricolare posteriore. Gli EEG
documentano attivita theta-delta medio-anteriore e numerose P e PO di alto voltaggio prevalenti a destra. Le
crisi, farmacoresistenti, esordite a 4 mesi, sono tipicamente in grappoli pluriquotidiani (fino a 16/die),
seppure con periodi liberi anche di settimane, con rottura del contatto, estensione dell’arto superiore destro e
abduzione del sinistro, estensione degli arti inferiori, clonie diffuse, deviazione dello sguardo in alto a destra,
rossore e lacrimazione in occhio destro, movimenti ripetitivi dell’arto superiore destro verso l'occhio
omolaterale.
Questo caso amplia le conoscenze sull'encefalopatia epilettica associata a SMC1A in soggetti senza CdLS,
sottolineando l'importanza dello studio di SMC1A in pazienti di sesso femminile con dismorfismi ed
encefalopatia epilettica.
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Encefalopatia di sviluppo ed epilettica ad esordio neonatale da duplicazione
2g24.2q31.1 de novo: caratteristiche elettrocliniche e risposta farmacologica
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D.I. Battaglia
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Lattante di 1,5 mesi di eta con encefalopatia di sviluppo ed epilettica ad esordio neonatale da duplicazione
2(24.2q31.1 de novo (estesa circa 10.9 Mb, comprendente i geni SCN1A, SCN3A, SCN2A, SCN9A) e anamnesi
familiare positiva per convulsioni febbrili. Nato a 36 EG presso altro ospedale. Esordio critico nei primi
giorni di vita, trasferito per crisi convulsive subentranti presso la nostra Terapia Intensiva in terapia con
Fenobarbitale e Midazolam in continuo. Alla RM encefalo: aree di eccessiva iperintensita aspecifiche in T2
della sostanza bianca frontale e parietale; in fossa cranica posteriore ampliamento dello spazio liquorale
infravermiano. All’obiettivita neurologica: bradicinesia, ipotono assiale e ipertono ai quattro arti.
Studio elettroclinico e trattamento.
AI'EEG pattern alternante e Punta-Onda multifocali. II monitoraggio video-EEG mostrava circa 10-40
episodi/die: diffusa depressione dell’attivita elettrica cerebrale seguita da breve fase di attivita delta ritmiche
sulle regioni anteriori bilaterali con successive Punte-Onde-Lente diffuse sincrone ritmiche a 1,5-2 Hz della
durata di 20 secondi. Clinicamente pattern multifasico: apertura degli occhi, irrigidimento in estensione e
flessione degli arti, movimenti automatici oro-buccali, clonie degli arti superiori e pedalamento degli arti
inferiori, successiva fase prolungata di abduzione degli arti superiori. Non responsivo a Levetiracetam,
Dintoina, Piridossina, Piridossalfosfato, Acido Folinico. Progressiva riduzione delle crisi e netto
miglioramento del’EEG dopo terapia con Carbamazepina.
L’obiettivo di tale lavoro € la descrizione delle caratteristiche elettrocliniche e della risposta farmacologica di
un’encefalopatia di sviluppo ed epilettica su base genetica con pochi dati in letteratura e con pattern clinico
multifasico peculiare.
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Mioclono Corticale come espressione di un’epilessia mioclonica familiare
delladulto (FAME): case report, elementi di diagnostica differenziale e review
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Il mioclono & un disturbo ipercientico del movimento improvviso, di brevissima durata, legato ad un’ampia
varieta di condizioni patologiche interessanti I'encefalo, il midollo e/o il sistema nervoso periferico;
rappresenta pertanto un’importante sfida diagnostica per il Neurologo.
Un uomo di 51 anni riferisce esordio acuto, 15 anni orsono, di contrazioni muscolari improvvise, rapide,
asimmetriche, appendicolari e assiali, asincrone, associate ad ipostenia generalizzata (Video). Un fratello
presentava la medesima sintomatologia ed alcuni episodi convulsivi generalizzati. L’elettroencefalografia
mostrava a) isolati e brevi raggruppamenti di elementi puntuti e successiva onda lenta cui seguiva
clinicamente una contrazione muscolare degli arti superiori (mioclono corticale), b) una risposta
fotoparossistica alla SLI. L’elettromiografia di superficie (muscolo flessore lungo ed estensore del carpo)
confermava la presenza di un mioclono.

Nel sospetto di un’epilessia mioclonica familiare dell’adulto (FAME), effettuavamo l'analisi genetica del

pannello per epilessie geneticamente determinate che evidenziava un’espansione patologica in eterozigosi

(ATTTC)n nel gene STARD?7 che confermava il sospetto clinico-strumentale.

La FAME ¢ una patologia eterogenea geneticamente determinata a trasmissione autosomica dominante, con

probabile coinvolgimento delle strutture cerebellari, caratterizzata da un corteo sindromico di mioclono

(anche detto tremore corticale), occasionali crisi epilettiche tonico-cloniche generalizzate e/o miocloniche e

sintomi aggiuntivi sulla base del fenotipo di malattia.

Le caratteristiche cliniche di questa patologia pongono diverse diagnosi differenziali proprio in viru

dell’ampia possibilita eziologica del fenomeno mioclonico; pertanto, &€ necessario identificare precisi fenotipi

di malattia, anche in correlazione al gene mutato, ed elementi distinguibili clinici, radiologici ed

elettrofisiologici per evitare diagnosi errate, trattamento terapeutico inadeguato e peggioramento della

prognosi.
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Varianti bialleliche di UGDH sono associate all'encefalopatia epilettica e dello sviluppo, 84 [1,2,3].
Descriviamo quattro casi, allo scopo di migliorare la conoscenza dell'epilessia e ampliare lo spettro
genotipico. Abbiamo analizzato i dati clinici e genetici e revisionato la letteratura.
Descriviamo quattro pazienti non consanguinei. L'eta media all'ultimo controllo era 9,89 anni. Tutti avevano
un’epilessia farmacoresistente (eta media all’esordio 10,75 mesi). I tipi di crisi includevano spasmi, crisi
toniche, miocloniche e tonico-cloniche. Gli EEG all'esordio mostravano un'attivita di fondo lenta in tutti,
anomalie intercritiche multifocali in tre e burst-suppression in uno. Gli EEG di follow-up mostravano
un'attivita di fondo lenta con anomalie intercritiche multifocali/generalizzate. Sono stati registrati vari tipi di
crisi. Tre pazienti presentavano ipotonia neonatale, uno presentava opistotono. Il disturbo distonico-
discinetico era presente in epoca neonatale in tre pazienti, mentre in un caso si riscontrava atassia (a 2 anni).
In tutti era evidente un'atrofia cerebrale-cerebellare progressiva, in uno con semplificazione girale. Tutti
avevano un ritardo dello sviluppo/disabilita intellettiva grave. Un paziente ha camminato a 2 anni (con
atassia), ha parlato a 4 anni (con successiva regressione) e aveva problematiche neuropsichiatriche.
Questo studio conferma le caratteristiche riportate, inclusi la farmacoresistenza, 1'ipotonia, il grave ritardo
dello sviluppo, i disturbi del movimento e la progressiva atrofia cerebrale-cerebellare [1,2,3]. Inoltre,
sottolineiamo nuovi aspetti: la presenza di comorbidita psichiatriche e malformazioni corticali. Descriviamo
un paziente adulto, contribuendo alla definizione della clinica a lungo termine. Inoltre, espandiamo lo
spettro delle varianti in UGDH. Questo studio offre numerosi dati EEG, approfondendo il fenotipo
elettrofisiologico nelle diverse eta.
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La SPG35 & una patologia autosomica recessiva causata da mutazioni del gene FA2H. E caratterizzata da
paraparesi spastica ad esordio infantile ed andamento progressivo, complicata da distonia, disartria, atassia
cerebellare, declino cognitivo, disturbi visivi, epilessiai,2.

Per descrivere il fenotipo epilettologico della SPG35, illustriamo il caso di una paziente, precedentemente

descrittai, che ha successivamente presentato esordio di epilessia, confrontandola con i dati di letteratura.

L’epilessia € descritta nel 18% (21/118) dei pazienti affetti da SPG35 descritti finora. Le crisi epilettiche

esordiscono piu frequentemente durante ’adolescenza o I’eta adulta (2-25 anni), sono perlopit generalizzate

(toniche, tonico-cloniche), sporadiche, responsive alla terapia (Valproato, Fenobarbital). Descritto un caso di

Stato Epilettico. EEG ictali non disponibili; EEG intercritico descritto in tre casi (anomalie epilettiformi

generalizzate in uno, focali in due); disponibile un unico video di un episodio3.

C.D.T. presenta paraparesi spastica, atrofia cerebellare, disartria, atrofia ottica bilaterale; allEEG anomalie

epilettiformi multifocali e bouffées di anomalie diffuse, senza correlato clinico, con riduzione in sonno

NREM. A 15 anni esordio di brevi crisi epilettiche in veglia (5 episodi): aresponsivita, postura tonica

asimmetrica con capo e sguardo deviati a destra, ammiccamenti ritmici, deviazione della rima orale a destra,

con sovraimposte clonie all’emivolto e all’arto superiore destri. Seguono iporesponsivita ed ipomimia per 30-

60’. A nostra conoscenza, si tratta del secondo caso di epilessia in SPG35 di cui si dispone di video-

registrazione degli episodi critici. Proponiamo di raccogliere piu casi in cui sia disponibile documentazione

video ed EEG al fine di meglio caratterizzare il fenotipo epilettologico dei pazienti affetti da SPG35.
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Epilessia, disturbo del neurosviluppo ed ipoacusia: analisi fenotipica di una
paziente con mutazione loss of function in ALG13
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Mutazioni nel gene ALG13, sono responsabili di un disturbo del neurosviluppo con epilessia e microcefalia da
deficit di glicosilazione (ALG13-CDG). I’ALG13-CDG ¢ una condizione legata al cromosoma X, ad esordio
precoce, caratterizzata da epilessia con crisi polimorfe, ritardo globale di sviluppo, frequente
ipoacusia/ipovisione e disordine del movimento.

I soggetti di sesso maschile presentano solitamente un quadro clinico piu grave e spesso letale, mentre quelli
di sesso femminile un fenotipo pitt mild. In letteratura sono descritti finora 50 casi, nella maggior parte
associati a mutazione missense gain of function. Descriviamo il caso di una paziente di 9 anni con disturbo
del neurosviluppo, disabilita intellettiva, microcefalia ed epilessia esordita nei primi anni di vita con crisi
tonico-cloniche e assenze.

AI'EEG riscontro di anomalie parossistiche generalizzate e focali sulle regioni temporo-posteriori (sn>dx).
L’esame audiometrico ha rilevato ipoacusia neurosensoriale bilaterale e simmetrica. Alla Risonanza
Magnetica riscontro di una atrofia cerebellare progressiva.

L’analisi NGS ha evidenziato una variante in eterozigosi nel gene ALG13 (c.461dupC (p.Thri55AsnTer17)),
provocando una frameshift loss of funcion. Il presente caso contribuisce quindi ad ampliare lo spettro

fenotipo della sindrome.
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Stato Epilettico Convulsivo come manifestazione clinica di demielinizzazione in un
paziente affetto da Adrenoleuconeuropatia
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Si descrive un caso di Stato Epilettico Convulsivo in corso di demielinizzazione in un paziente affetto da
Adrenoleuconeuropatia X-linked.
Un uomo di 48 anni accedeva in Pronto Soccorso per crisi epilettiche tonico-cloniche subentranti non
responsive alle benzodiazepine. In anamnesi presentava Adrenoleuconeuropatia causata da mutazione del
gene ABCD1, con severo declino cognitivo, tetraparesi spastica in terapia con pompa di Baclofen,
ipocorticossurenalismo, iperomocisteinemia es infezione delle vie urinarie trattata con antibioticoterapia
circa due settimane prima. Sono stati eseguiti: tomografia computerizzata (TC) di encefalo e rachide,
rachicentesi, elettroencefalogramma (EEG), risonanza magnetica (RM) dell’encefalo con mezzo di contrasto.
Lo studio TC ha mostrato severa ipodensita della sostanza bianca sottocorticale e profonda ed atrofia
corticale. LEEG ha evidenziato Frontal Intermittent Rhythmic Delta Activity (FIRDA) ed anomalie
epilettiformi in regione fronto-temporale destra. L’esame del liquor cefalo-rachidiano ha rilevato aumento
delle proteine (157 mg/dL), mentre il film-array per ricerca di germi multipli e 'esame colturale erano
negativi. Agli esami ematici si riscontrava ipocorticosurrenalismo. La RM encefalo documentava estesa
leucoencefalopatia coinvolgente sostanza bianca sottocorticale e profonda bilaterale, i fasci corticospinali ed
il ponte, della quale erano riconoscibili una componente posteriore parieto-occipitale di netta iperintensita
nelle sequenze T2-pesate, ed una componente anteriore frontale di segnale piu sfumato, delimitate da strie di
impregnazione contrastografica, coinvolgenti anche il corpo calloso. Durante il ricovero € stata intrapresa
terapia con Levetiracetam per via endovenosa e Fenitoina orale con notevole migliormanto clinico e
risoluzione delle crisi epilettiche.
Lo stato epilettico pud essere una manifestazione neurologica rara associata alla demilenizzazione
dell’Adrenoleuconeuropatia.
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Le crisi epilettiche associate ad epilessia da Sindrome da Deficienza di GLUT-1 (GLUT1-DS), seppur piu
frequentemente generalizzate, sono polimorfe1. Descritta in soli sei casi 'evenienza di spasmi epilettici1-3.
Tramite monitoraggio video-poligrafico (22 ore), effettuato per caratterizzate le crisi di un paziente affetto da
GLUT1-DS, sono stati documentati spasmi epilettici.
Riportiamo la storia clinica di un paziente di 12 anni, con familiarita per ADHD e disabilita intellettiva.
All’eta di 8 anni, esordio di epilessia farmacoresistente con crisi caratterizzate da fugace aresponsivita e da
versione di capo, sguardo e tronco, o da revulsione dei globi oculari. Contestualmente posta indicazione a
sostegno scolastico. Successiva insorgenza di episodi pluriquotidiani di caduta del capo, spesso con
contestuale cedimento degli arti superiori, e talora caduta. I monitoraggio video-poligrafico rilevava
anomalie epilettiformi multifocali e sequenze di punte-onda generalizzate. Si registravano, inoltre, cluster di
episodi elettro-clinici caratterizzati da una diffusa desincronizzazione del tracciato, e da ampi complessi lenti,
diffusi, associati a perdita di tono sui muscoli nucali e deltoidi. Clinicamente si assisteva a cedimento del
capo e degli arti superiori, compatibili con spasmi con componente atonica. Si documentava una variante
probabilmente patogenica di SLC2A1, p.Valz49Met, ereditata da padre (riscontro di anomalie epilettiformi),
ed una lieve ipoglicorrachia.

Riportiamo il caso di un bambino con esordio di spasmi con componente atonica, all’eta di 8 anni,

contribuendo ad ampliare lo spettro della semeiologia delle crisi epilettiche correlabili a GLUT1-DS, al fine di

agevolare un rapido inquadramento diagnostico anche nelle presentazioni cliniche atipiche.
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Il deficit di succinico semialdeide deidrogenasi (SSADH-D) €& un disturbo monogenico ultrararo del
metabolismo dell'acido y-aminobutirrico (GABA), che spesso viene diagnosticato in eta infantile, pertanto le
conoscenze sulla sua storia naturale in eta adulta sono limitate1l. Ragazzo ucraino di 35 anni, senza
familiarita per malattie neurologiche. Ipotonia e ritardo psicomotorio dalla nascita. Scarso sviluppo del
linguaggio. Nel 2005 (17 anni) prima crisi tonico-clonica generalizzata (TCG). L’EEG mostrava onde lente
temporali sn e la RM encefalo un allargamento del corno temporale sn. Introdotti carbamazepina e poi
clonazepam con buon controllo delle crisi. Dal 2020 peggioramento della frequenza delle crisi, divenute circa
mensili, e comparsa di tremore diffuso e comportamenti compulsivi. Le crisi, di tipo TCG, si presentano in
cluster e sono spesso scatenate da eventi intercorrenti. Nel febbraio 2023 ricovero per puntualizzazione
diagnostico-teraeputica. Il monitoraggio EEG ha mostrato prevalenza di quota lenta a sede emisferica sn ed
anomalie epilettiformi diffuse favorite dal sonno in rdf rallentato di banda theta, bilateralmente reagente.
Alla RM encefalo sfumata alterazione del segnale iperintensa nelle sequenze a TR lungo, bilaterale e
simmetrica, a livello dei nuclei pallidi. Allo studio genetico (pannello NGS per epilessia) riscontrata variante
patogenetica in forma omozigote nel gene ALDH5AI: ¢.1265G>A; p Gly422Asp, che ha portato alla diagnosi
di SSADH-D. Proposto studio di segregazione della variante nella madre (padre deceduto). Dal punto di vista
terapeutico, aggiunto fenobarbital. Si tratta di un caso di SSADH-D diagnosticato in fase adulta che conferma
il decorso ingravescente dell’epilessia in questi pazienti, suggerendo una progressione negli anni
dellipereccitabilita.
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Epilessia temporale farmaco-resistente in paziente con duplicazione parziale del
braccio corto del cromosoma X e del braccio lungo del cromosoma 17

V. Sarro, S. Avventura, M. Di Giovanni, A. Volzone, F. Murano, R. Mazzeo, F. D’Ascoli, M. Famiglietti,
M. Carpentieri, P. Penza, P. Barone

Ambulatorio Epilessia, UOC Clinica Neurologica, Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Azienda
Ospedaliera Universitaria San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona, Salerno

L'epilessia del lobo temporale mesiale, comprende un gruppo eterogeneo di condizioni e la sclerosi mesiale

ne rappresenta una quota significativa. Negli ultimi vent’anni sono emerse

prove crescenti dell'importante influenza dei fattori genetici e familiari [1]. Mutazioni del cromosoma X e

del cromosoma 17 sono state correlate all’epilettogenesi e al ritardo dello sviluppo psicomotorio [2] [3].

Obiettivo & descrivere una nuova potenziale associazione tra TLE farmacoresistente e mutazioni in Xp e

17q. Donna di 23 anni con storia di ritardo psichico e ridotta crescita staturale. Menarca a 13 anni. Storia

esordita con crisi a 11 anni caratterizzate da alterazioni del contatto e deviazione tonica di capo e sguardo a

sinistra precedute da aura epigastrica ascendente e panico. Al colloquio, la storia familiare e I’anamnesi

remota della paziente risultava non contributiva. L’esame obiettivo neurologico era nella norma ad eccezione

di modesto ritardo intellettivo con note ansioso-depressive. L'EEG rivelava anomalie epilettiche isolate o in

brevi sequenze a sede bitemporale asincrona. Alla RM si repertava sclerosi temporo-mesiale ed amigdaloidea

destra. L’analisi genetica di routine mostrava duplicazione parziale del braccio corto del cromosoma X e del

braccio lungo del cromosoma 17. L’introduzione di Brivaracetam 200 mg/die in associazione ad

Oxcarbazepina 1500 mg/die, si correlava a riduzione degli episodi critici.

Sulla scorta dell’associazione osservata nella nostra paziente ci proponiamo di investigare ulteriormente la

presenza di eventuali geni o mutazioni, nell’ambito delle regioni cromosomiche del braccio corto del

cromosoma X e del braccio lungo del cromosoma 17, che possano essere associate a sclerosi mesiale ed

epilessia.
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Mutazione STXBP1 ed encefalopatia epilettica ad esordio precoce: un caso clinico
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Adolescence, Palermo

Nelle forme di encefalopatia epilettica ad esordio precoce pud essere utile la metodica di Next Generation
Sequencing per la ricerca di rare forme di epilessia e per migliorare 'outcome clinico. Riportiamo il caso
clinico di una bimba di 17 mesi, che ha manifestato nei primi giorni di vita episodi critici.
La paziente ¢ nata da gravidanza decorsa con sospetto di toxoplasmosi al 1°trimestre, diabete gestazionale e
ipertensione. Il parto € avvenuto con taglio cesareo per presentazione podalica. L’adattamento alla vita
extrauterina € stato buono, tuttavia in terza giornata di vita si & verificato il primo episodio critico
all’addormentamento caratterizzato da: fissita dello sguardo, deviazione verso sinistra dell’occhio destro,
ipertono, clonie alla mano e alla gamba destra, cianosi. Gli episodi critici tendevano a ripetersi con una
frequenza di 7-8 al giorno e avevano una durata superiore a 10sec. L’esame obiettivo neurologico era nella
norma. La piccola & stata pertano ricoverata in UTIN in cui € stata introdotta terapia con Fenobarbital e
successivamente € stata presa in carico dalla nostra U.O. La paziente presenta un ritardo dello sviluppo
psicomotorio, ipotono assiale, aggancio visivo incostante.
Sono stati condotti esami ematochimici di routine e metabolici, RMN Encefalo per escludere possibili cause
organiche, ed EEG. L'esame EEG-grafico in sonno mostra adeguata attivita di base, sequenze di onde lente
nelle regioni parieto-occipitali destre, grafoelementi tipo punte onda in regione centro anteriore destra con
tendenza alla diffusione controlaterale. E stata sottoposta anche a valutazione genetica per la presenza di
familiarita in linea paterna per epilessia. Lo studio genetico ha previsto il sequenziamento del DNA estratto
da sangue periferico con la tecnica Next Generetion Sequencing. I risultati hanno riportato la variante
€.2496C>G del gene SCNOA di origine paterna di significato incerto e la variante ¢.326-2A>T in eterozigosi
del gene STXBP1, localizzato nel braccio lungo de cromosoma 9, associata ad Encefalopatia Epilettica
infantile precoce tipo 4. La mutazione risulta essere de novo ed ha trasmissione autosomica dominante. La
bimba pratica terapia con acido valproico, sono invece in dismissione levetiracetam e fenobarbital.

Ci siamo soffermati a riflettere su quale valore dare alla diagnosi genetica in termini prognostici e in chiave

evolutiva quando l'espressivita clinica e benigna.
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Sindrome di Lennox-Gastaut in paziente con mutazione de novo di TUBB2A
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Il gene TUBB2A (6p25.2) codifica per la beta-tubulina, componente fondamentale dei microtubuli, con ruolo
chiave nella regolazione della proliferazione, migrazione e differenziazione neuronale dello sviluppo
corticale. Presentiamo un paziente con mutazione de novo in TUBB2A con encefalopatia epilettica e dello
sviluppo associata a ipoplasia dello splenio del corpo calloso e del tronco encefalico. V-EEG,Whole-exome-
sequencing.

M.,16 anni, grave ritardo psicomotorio, tetraipotonia, tetraipostenia, mutacico. Esordio di crisi TCG ad un
anno. Attualmente presenta crisi toniche e miocloniche plurigiornaliere in sonno, crisi autonomiche senza
consapevolezza, con flushing facciale e pianto, plurisettimanali e crisi tonico-cloniche generalizzate mensili.
V-EEG caratterizzato da attivita di fondo desincronizzata e da un’abbondante attivita epilettiforme attivata
dal sonno: complessi punta-onda a 2 Hz ad espressione diffusa e da bursts di polipunte generalizzate ad
ampio voltaggio, GPFA, a circa 11 Hz. Alla RM encefalo (4 anni) evidenza di ipoplasia dello splenio del corpo
calloso e del tronco encefalico e ventricolomegalia. Attualmente in polifarmacoterapia con VPA, FLB, TPM,
CLB e CBD. Al sequenziamento NGS mutazione de novo del gene TUBB2A c1172G>A, patogenica.
Il fenotipo clinico risulta in parte sovrapponibile ai casi descritti in letteratura relativamente al quadro
neurologico e al ritardo psicomotorio associato a mancata acquisizione del linguaggio. Non sono stati mai
descritti pazienti con crisi autonomiche. Mutazioni del gene TUBB2A sono associate a quadri eterogenei di
malformazioni cerebrali, senza una chiara correlazione genotipo-fenotipo anche tra variabili genetiche
ricorrenti. Pertanto la descrizione di altri casi di pazienti con mutazione di TUBB2A potrebbe aiutare a
delineare le correlazioni genotipo-fenotipo.
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Epilessia in gemelle omozigoti con Sindrome di Rett: stessa mutazione, diverso
fenotipo
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La sindrome di Rett (RTT) € una rara patologia dello sviluppo neurologico, associata, nella forma classica,

prevalentemente a mutazioni del gene MeCP2. L’epilessia, spesso farmacoresistente, &€ presente nell’80% dei

casi. Descriviamo il caso di due gemelle monozigoti (A e B) con RTT data dalla variante de novo p.Thri58Met
del gene MeCP2, quindi con identica mutazione ma diverso fenotipo clinico. Per meglio comprendere questo
fenomeno & stato studiato il differente grado di metilazione del DNA1,2.

Sono state effettuate valutazioni cliniche, scale RARS, video-EEG seriate e studio della metilazione.

L’esordio dell’epilessia € avvenuto per entrambe all’etda di 4 anni con episodi generalizzati motori.

Successivamente, A ha sviluppato una epilessia farmacoresistente con episodi focali e generalizzati motori

plurigiornalieri, nonostante la terapia (CBZ e PB), associata ad un quadro EEG con anomalie epilettiformi

multifocali. B ha mostrato un quadro piu lieve con buon controllo delle crisi in monoterapia (CBZ) ed un
quadro EEG con una attivita scarsamente modulata ma privo di anomalie. Il diverso grado di severita clinica
viene confermato dalla scala RARS: 88 punti per A (elevata) e 80.5 per B (media). Dalle indagini genetiche ¢
emerso un pattern di inattivazione del cromosoma X borderline in entrambe con una maggior espressione

dell’allele wild-type nel sangue2, 3.

Si ipotizza che questo riscontro possa rappresentare un meccanismo protettivo, poiché I'espressione

dell'allele mutato in tutto 'organismo risulterebbe troppo devastante. Le differenze fenotipiche potrebbero

essere spiegate da altri meccanismi, per confermare questa ipotesi saranno necessarie ulteriori indagini

genetiche2, 3.

Bibliografia
1. Jeffrey L. Neul, Walter E. Kaufmann, Daniel G. Glaze, John Christodoulou, Angus J. Clarke, Nadia Bahi-Buisson, Helen
Leonard, et al. 2010. «Rett Syndrome: Revised Diagnostic Criteria and Nomenclature». Annals of Neurology 68 (6): 944—
50. https://doi.org/10.1002/ana.22124

2. Kunio, Miyake, Chunshu Yang, Yohei Minakuchi, Kenta Ohori, Masaki Soutome, Takae Hirasawa, Yasuhiro Kazuki, et al.
2013. «Comparison of Genomic and Epigenomic Expression in Monozygotic Twins Discordant for Rett Syndrome». A cura
di Nicoletta Landsberger. PLoS ONE 8 (6): e66729. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0066729

3. Xiol, Clara, Silvia Vidal, Ainhoa Pascual-Alonso, Laura Blasco, Niiria Brandi, Paola Pacheco, Edgar Gerotina, et al. 2019.

«X Chromosome Inactivation Does Not Necessarily Determine the Severity of the Phenotype in Rett Syndrome Patients».
Scientific Reports 9 (1): 11983. https://doi.org/10.1038/541598-019-48385-w

5-7 giugno 2024


https://doi.org/10.1002/ana.22124
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0066729
https://doi.org/10.1038/s41598-019-48385-w

L ILIC
LY

47° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

Epilessie ed encefalopatie epilettiche e dello sviluppo con esordio nei primi tre anni
di vita: uno studio retrospettivo multicentrico
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Le epilessie ed encefalopatie epilettiche e dello sviluppo (DEE) ad eziologia genetica vengono diagnosticate in
maniera crescente, soprattutto se ad esordio precocel. Questo lavoro mira a descrivere il fenotipo
elettroclinico, neurologico e di neurosviluppo, nonché le caratteristiche genetiche di una coorte di individui
diagnosticati presso quattro Centri italiani (Centro Epilessia, Ospedale Universitario S. Paolo, Milano; S.C. di
Neuropsichiatria Infantile, AUSL-IRCCS di Reggio Emilia; Unita di neurologia Pediatrica, Ospedale
pediatrico V. Buzzi, Milano; Unita di Neuropsichiatria Infantile, Fondazione Mondino-IRCCS, Pavia).

Rivalutazione retrospettiva dei dati clinici, neurofisiologici, di neuroimaging, genetici e prognostici di
individui con esordio di epilessia entro i tre anni e causa genetica nota.Di 168 pazienti seguiti mediamente
per 14.75 anni (range: 0-56), 149 (88.6%) sono portatori di una variante verosimilmente patogenetica o
patogenetica, 19 (11.4%) di una VUS. 104 presentano un disordine monogenico e 45 una CNV o
cromosomopatia. Il singolo gruppo pit numeroso fra le forme monogeniche € rappresentato dalle
canalopatie (34.6%). Abbiamo evidenziato crisi generalizzate nel 37.5% delle forme monogeniche (62% nelle
CNV/cromosomopatie). Le crisi sono farmacoresistenti nel 52% dei pazienti con forme monogeniche (42%
nelle CNV/cromosomopatie). Fra gli individui con condizioni monogeniche, il 54% ha una DEE (38% nelle
CNV/cromosomopatie). I fenotipi neurologici complessi sono comuni, con significativa frequenza di
comorbidita (disturbi del movimento, disturbi del neurosviluppo, disturbi psichiatrici/alterazioni
comportamentali). Abbiamo evidenziato un ampio spettro fenotipico e genetico, con alta proporzione di
fenotipi neurologici e neuropsichiatrici complessi2. Le condizioni monogeniche si associano piu

frequentemente a DEE3.
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Crisi epilettiche notturne associate ad enuresi in un paziente affetto da Malattia di
Alexander ad esordio giovanile
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La Malattia di Alexander (AxD) € una rara astrocitopatia causata da mutazioni autosomico-dominanti del
gene GFAP. L’esordio clinico puo collocarsi in un ampio range di eta e spesso include crisi epilettiche dalla
fenomenologia eterogenea [1].
Uomo di 18 anni con storia di “risvegli notturni agitati” associati ad enuresi e difficolta di eloquio e
respirazione dall’eta di 11 anni. Al colloquio, la storia familiare e 'anamnesi remota del paziente risultavano
non contributive. L’esame obiettivo evidenziava una sindrome atasso-spastica con dismetria segmentale,
incertezza nella marcia in tandem, frammentazione degli smooth pursuit, nistagmo bilaterale, mioclono del
velopendulo, iper-reflessia osteo-tendinea e clono del piede simmetrico. Dopo privazione di sonno, 'EEG
rivelava attivita epilettiforme diffusa con massima espressione sulle aree frontali. Alla RM: estesa
leucoencefalopatia con atrofia del bulbo e del tratto cervicale del midollo spinale (tadpole-sign) e presenza di
“ghirlande” ventricolari, reperti radiologici frequenti in AxD [2].
L’analisi genetica confermava il sospetto diagnostico con riscontro di mutazione GFAP ¢.1246C>T in
eterozigosi. L'introduzione di Levetiracetam fino a 1500 mg/die si associava a riduzione degli episodi
enuretici. Sebbene un legame tra enuresi notturna ed epilessia sia stato precedentemente proposto e
mai del tutto confermato [3], questo costituisce il primo caso in cui tale ipotesi € sollevata nel contesto di una
leucodistrofia.
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Monitoraggio terapeutico dei farmaci anticrisi mediante dispositivi gDBS
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Il monitoraggio terapeutico dei farmaci (TDM) & essenziale per ottimizzare la terapia farmacologica dei
farmaci anticrisi (ASMs) nelle persone con epilessia (PWE). Tuttavia, il tradizionale metodo di
campionamento attraverso il prelievo venoso puo risultare complesso, richiedere personale specializzato ed
essere difficoltoso in pazienti poco collaborativi. Metodi alternativi basati sul microcampionamento, tra cui il
gDBS (quantitative dried blood spot), permettono di superare le limitazioni degli approcci esistenti1,2
Abbiamo condotto la validazione tecnica del metodo di estrazione dei ASMs utilizzando il gDBS (10 pL),
seguendo le linee guida EMA3. Sono stati analizzati carbamazepina, lacosamide, levetiracetam e lamotrigina
mediante cromatografia liquida e spettrometria di massa tandem testando diverse condizioni per
I'estrazione degli ASMs. I risultati, in termini di concentrazioni di ASMs, sono stati confrontati con i dosaggi
plasmatici ottenuti da prelievo venoso. Il metodo sviluppato ha mostrato precisione e accuratezza entro i
limiti accettabili nell'intervallo di calibrazione per tutti gli ASMs (<15%), con recupero >85% ed effetto
matrice <10%. La stabilita degli ASMs nei qDBS ¢ stata valutata e confermata a 7, 14 e 30 giorni di
conservazione a temperatura ambiente e -20°C. Abbiamo analizzato il rapporto tra le concentrazioni degli
ASMs nel gDBS e nel sangue venoso mediante analisi Bland-Altman e regressione Passing-Bablok. Abbiamo
sviluppato un metodo per la quantificazione degli ASMs utilizzando il gDBS secondo le linee guida EMA.
Ulteriori approfondimenti sono necessari per confermare I'efficacia e la praticita di questo
microcampionamento in contesti clinici reali e per valutarne I'applicabilita su un pitt ampio spettro di ASMs.
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Efficacia e tollerabilita del cannabidiolo nel trattamento dell'epilessia farmacoresistente secondaria a
sclerosi tuberosa: casistica del Centro Regionale Epilessia dell'ospedale San Paolo
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2 Universita statale di Milano

La sclerosi tuberosa € spesso associata a epilessia farmacoresistente, con poche opzioni terapeutiche efficaci.
Questo studio si propone di valutare 1'efficacia e la tollerabilita del cannabidiolo in pazienti affetti da questa
condizione.
Sono stati selezionati i pazienti con epilessia farmacoresistente associata a sclerosi tuberosa, seguiti presso il
Centro Regionale Epilessia dell'ospedale San Paolo, trattati con cannabidiolo. Sono stati prese in
considerazione le seguenti varibili: tipo di crisi, trattamento concomitante, presenza di disturbo dello spettro
autistico, disabilita inellettiva e eventuali interventi neurochirurgici annessi alla patologia di base.
Sono stati identificati 9 pazienti, 5 maschi e 4 femmine, di eta compresa tra 9 e 42 anni. Il trattamento con
cannabidiolo ha determinato nella maggior parte dei pazienti una riduzione nella frequenza e severita delle
crisi epilettiche. Si sono verificati sporadici effetti avversi gastroenterici e, in particolare in soggetti con
disturbo dello spettro autistico, effetti collaterali di tipo comportamentale; che talvolta hanno portato
all'interruzione del trattamento.
Il cannabidiolo si € dimostrato efficace e ben tollerato nel trattamento dell'epilessia farmacoresistente
associata a sclerosi tuberosa; tuttavia in soggetti con disturbo dello spettro autistico & stata osservata
un’apparente correlazione con un peggioramento dei disturbi comportamentali. Tale riscontro andra
verificato con ulteriori studi clinici rivolti a questa sottopopolazione di pazienti.
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Riposizionamento farmacologico nella Malattia di Lafora: studio di un
trattamento pilota con empagliflozin
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Valutare l'effetto dell’empagliflozin, farmaco antidiabetico inibitore del trasportatore sodio-glucosio di tipo 2
(SGLT2), nella malattia di Lafora (LD) alla luce del potenziale di riposizionamento supportato da analisi in
silico e da dati della letteratura scientificai.

Sono state reclutate tre persone con LD, stadio intermedio, per un trattamento pilota di 6 mesi con
empagliflozin 10 mg/die, valutando a 3 e 6 mesi 'eventuale progressione dei sintomi neurologici attraverso i
seguenti parametri clinici e strumentali: Epilessia: variazione frequenza delle crisi tonico-cloniche
generalizzate; EEG: variazione attivita di fondo posteriore e frequenza anomalie epilettiformi.

Funzioni cognitive: variazioni tests neuropsicologici; FDG-PET cerebrale: variazione aree ipometabolismo
cerebrale. Funzioni motorie: variazioni tests funzioni motorie, scale per atassia, scale per mioclono.

Funzioni globali e autonomia: variazioni scale per LD (LPDS e LESS); ADL e IADL; Indice Barthel; scale di
impressione clinica globale.

Inoltre, mediante studi in silico e in vitro si valutera 'effetto di empagliflozin su bersagli cerebrali coinvolti
nel metabolismo del glucosio, utilizzando anche saggi biochimici e tecniche di immunoistochimica per la
quantificazione di glucosio, glicogeno e dei corpi di Lafora.

A distanza di 45 giorni dall’inizio del protocollo, non vengono segnalati effetti collaterali da empagliflozin a
fronte di una stazionarieta dei parametri elettro-clinici dell’epilessia e delle funzioni cognitive-motorie.
Nonostante un limitato follow-up, 'empagliflozin sembra essere un buon candidato come farmaco da
riposizionare nella LD, con il vantaggio di ridurre i tempi e i costi di sviluppo farmaceutico e un immediato
accesso alla cura.
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Miglustat per il trattamento della Ceroidolipofuscinosi di tipo 3: uno studio in
aperto
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La ceroidolipofuscinosi di tipo 3 (CLN3) € una patologia neurodegenerativa per la quale non sono disponibili
trattamenti efficaci. Con questo studio open-label, abbiamo valutato 'efficacia del Miglustat nei pazienti
affetti da malattia di CLN3.

Tutti i partecipanti hanno ricevuto una dose giornaliera di 600 mg per un periodo minimo di 156 settimane.
L'outcome primario ha misurato il tempo fino a una diminuzione di 2,86 punti nel punteggio della scala
unificata di valutazione della malattia di Batten (UBDRS) - sottoscala di compromissione fisica, confrontato
con un modello predittivo basato su 82 controlli storici di CLN3. L'outcome secondario ha misurato la
differenza nei punteggi UBDRS — sottoscala valutazioni delle crisi epilettiche, tra il basale e 1'ultima visita di
follow-up (LFV). Gli eventi avversi correlati al trattamento sono stati valutati utilizzando il Common
Terminology Criteria for Adverse Events v5.0.

Sette pazienti affetti da CLN3 hanno ricevuto Miglustat tre volte al giorno con un follow-up medio di 201,88
(£24,44) settimane. Nessun paziente ha presentato una riduzione di 2,86 punti/anno nel punteggio motorio-
linguistico UBDRS. 1l tasso medio di declino nei punteggi UBDRS - sottoscala di compromissione fisica per
periodo di 48 settimane ¢ stato di 0,57+0,35 punti nei pazienti trattati. Cinque pazienti hanno ottenuto una
riduzione del >50% nella frequenza delle crisi epilettiche. Solo due pazienti hanno riportato diarrea lieve e
transitoria. Questi risultati suggeriscono un potenziale beneficio terapeutico del Miglustat nel limitare la
progressione della malattia di CLN3.
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Metodo innovativo LC-MS/MS per il monitoraggio terapeutico di fenfluramina,
norfenfluramina e cannabidiolo in pazienti pediatrici con epilessia
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La fenfluramina (FFA) & un farmaco antiepilettico approvato dal’EMA, insieme al cannabidiolo (CDB), come
terapia “add-on” per il trattamento delle epilessie nei pazienti affetti da sindrome di Dravet e Lennox —
Gastaut dai due anni d’eta. Per entrambi i farmaci sono attese interazioni farmaco cinetiche e dinamiche con
i farmaci cosomministrati. L'obiettivo & sviluppare una metodica analitica per la quantificazione simultanea
di FFA, norfenfluramina (nor-FFA), il suo metabolita attivo, e CBD, usando la cromatografia liquida
accoppiata alla spettrometria di massa tandem (LC-MS/MS).

Il metodo si basa su una rapida estrazione organica partendo da 100 uL di plasma. La separazione
cromatografica avviene attraverso una colonna UHPLC C-18 a fase inversa dopo 1'aggiunta di standard
interni deuterati. La quantificazione degli analiti € stata svolta mediante modalita SRM utilizzando uno
spettrometro Thermofisher TSQ Quantiva triplo quadruolo accoppiato a un UHPLC Ultimate 3000. 1
metodo ¢ stato validato secondo le linee guida internazionali (ICH-M10) per la convalida dei metodi
bioanalitici ed é stato testato su campioni reali ottenuti da pazienti pediatrici in trattamento con FFA e CBD.
Sono stati arrualiti tre pazienti affetti da sindrome di Dravet con eta media 15 anni. Il numero medio di
farmaci antiepilettici concomitati era di due. Il metodo ha un intervallo di linearita tra 1.64-1000 ng/ml per
CBD e FFA e 0.82-500 ng/mL per norFFA.

La determinazione simultanea di CBD, FFA e norFFA con LC-MS/MS si € dimostrata rapida, accurata e
riproducibile e puo essere di supporto per la personalizzazione delle terapie, nella valutazione delle DDI e per
futuri studi di PK.
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Epilessia farmacoresistente con crisi ipermotorie in sonno e comorbidita
psichiatriche da mutazione del gene KCNTi: utilizzo ex-adiuvantibus della
fluoxetina
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Il gene KCNT1, responsabile della codifica di un canale del potassio attivato dal sodio, mostra un'ampia

espressione nel sistema nervoso centrale, giocando un ruolo cruciale nella regolazione dell'eccitabilita

neuronale. Lo spettro fenotipico di varianti patogenetiche a carico di KCNT1 si € notevolmente ampliato fino

a includere quadri di encefalopatie epilettiche e dello sviluppo, determinando spesso forme

farmacoresistenti. Recenti evidenze scientifiche indirizzano verso una terapia mirata con Quinidina o

Fluoxetina nelle manifestazioni piu severe.

Presentiamo il caso di una paziente di 20 anni con variante in eterozigosi p.Argg28Cys a carattere

autosomico-dominante di KCNT1.

Il quadro clinico e caratterizzato da disabilita intellettiva lieve e epilessia farmaco-resistente con crisi

ipermotorie in sonno, insorte all’etad di 6 anni e trattate con topiramato, lacosamide, carbamazepina e

cannabidiolo (pregresse terapie con clobazam e dintoina).

L’EEG mostra anomalie a tipo P e PPO sulle regioni frontali prevalenti a destra in sonno e comparsa di

attivita reclutante di punte di bassa ampiezza seguite da attivita di PO generalizzata.

All’eta di 15 anni € insorta sintomatologia ansioso-depressiva, evoluta in un quadro attuale di depressione

maggiore e disturbo della personalita di tipo borderline.

L’'introduzione ex-adiuvantibus di fluoxetina ha portato, dopo circa 3 mesi, a una remissione quasi completa

della sintomatologia critica e una risoluzione parziale dei sintomi psichiatrici, con evidenti miglioramenti

delle capacita cognitive e adattive.

Mutazioni a carico del gene KCNT1 si associano ad un fenotipo clinico altamente eterogeneo e il nostro caso

espande lo spettro della patologia, evidenziando 'approccio “precision therapy” della fluoxetina.
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Valutazione a lungo termine del profilo di sicurezza di Cannabidiolo altamente
purificato: analisi dei livelli plasmatici di THC
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Il cannabidiolo altamente purificato € un trattamento aggiuntivo per le crisi

farmacoresistenti nelle Sindromi di Dravet (SD), Lennox-Gastaut (LG) e nella Sclerosi Tuberosa (ST) (1;2).
Sebbene sia privo di effetti psicotropi, alcuni studi suggeriscono un accumulo di tetraidrocannabinolo (THC)
nel tessuto adiposo e cerebrale in seguito a somministrazioni ripetute (3). Abbiamo valutato i livelli
plasmatici di THC a lungo termine in pazienti trattati con cannabidiolo altamente purificato.

Bambini con epilessia farmacoresistente in trattamento add-on con Epidyolex® sono stati sottoposti a
prelievo ematico basale. I livelli plasmatici di cannabidiolo altamente purificato e THC sono stati misurati
utilizzando un metodo validato basato su cromatografia liquida accoppiata a spettrometria di massa (4).
11 pazienti (etd media= 14 anni) sono stati arruolati. La classificazione sindromica era SD in 7 (64%) pazienti,
ST in 3 (27%) e LGS in 1 (9%) pazienti. La mediana del follow-up (FU) ¢ stata di 1.3 anni (range, 5-52 mesi).
Tutti i pazienti hanno ricevuto dosi incrementali di cannabidiolo altamente purificato e la dose media
all'ultimo FU era di 12 mg/kg/die. La concentrazione plasmatica media di cannabidiolo altamente
purificato all’'ultimo FU era di 203.2 ug/L, mentre quella di THC era <o0.2 ug/L. Nonostante dosi
incrementali e somministrazioni ripetute di cannabidiolo altamente purificato i livelli plasmatici di
THC sono rimasti inferiori a 0.2 ug/L, confermando I'assenza di accumulo a dosaggi terapeutici.
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Gestione dell’epilessia nelle primary care e attuazione dell’Intersectoral Global
Action Plan in Africa sub-Sahariana
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In Africa sub-Sahariana (ASS) ci sono oltre 20 milioni di persone con epilessia (PCE), oltre '80% non ha
accesso alle cure; la carenza di neurologi ¢ tra gli ostacoli per raggiungere gli obiettivi del WHO-Intersectoral
Global Action Plan (IGAP) 2022-2031. Le PCE in ASS vengono curate, nei centri di primary care, da “non-
physician clinicians”(NPCs), privi di formazione epilettologica. Presentiamo i risultati di un programma di
lotta contro I'epilessia che coinvolge neurologi italiani e NPCs delle primary care in SSA. Viene illustrato il
programma svolto dai centri Disease Relief through Excellent and Advanced Means (DREAM)1 che operano
dal 2002 per la cura del’HIV, in 10 paesi sub-Sahariani, dove offrono cure integrate per varie malattie
croniche, inclusa I’Epilessia1 Il programma si sviluppa su tre ambiti: formazione, tecnologie e trattamento
con farmaci anticrisi. E attivo in Republica Centrafricana, Malawi e Mozambico. E’ frutto della partnership
tra programma DREAM, Societa Italiana di Neurologia, Istituto Neurologico Besta, Global Health
Telemedicine (GHT) e Fondazione Mariani2. Dal 2021, abbiamo condotto 16 corsi di formazione in presenza
per 162 operatori locali abbinati a periodi di lavoro comune. Nei centri DREAM sono stati installati 3 video-
EEG1,2; grazie alla piattaforma di telemedicina GHT, i clinici locali hanno inviato ai neurologi italiani 2346
richieste di teleconsulto per epilessia con 821 EEG; sono oltre 2000 le PCE seguite con regolarita. Questo
programma multi-partnership offre un modello per la lotta contro I’epilessia nei paesi in via di sviluppo e
contribuisce al raggiungimento degli obiettivi IGAP in ASS.
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Lo Stato Epilettico ad esordio extra-ospedaliero: barriere assistenziali ed outcome
in un real-life setting

L. Bergonzinit2, A. Fetta®2, A. Dondi3, L.M. Belotti4, C. Gambi*2, F. Sperandeo®2, A. Boni!, V. Gentile?,
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Lo Stato Epilettico (SE) € un’emergenza neurologica con elevato rischio di sequele1. L'obiettivo dello studio ¢
stato di valutare le barriere assistenziali2,3 nell’approccio diagnostico/terapeutico e gli outcome dello SE ad
esordio extra-ospedaliero in eta pediatrica.
Studio retrospettivo monocentrico, inclusi gli SE valutati consecutivamente tra il 2010 e il 2021 da consulenti
neuropsichiatri infantili al Pronto Soccorso pediatrico (PSP) del Policlinico Sant’Orsola.
Inclusi 103 accessi per SE ad esordio extra-ospedaliero in una coorte di 75 pazienti (eta mediana: 4 anni): 40
episodi risolti prima dell’accesso in PSP (27 trattati con benzodiazepine — BZD, 13 a risoluzione spontanea);
63 ancora in corso all’accesso in PSP (Ongoing-SE), tra i quali 34 non avevano ricevuto BZD in sede extra-
ospedaliera. La registrazione video-EEG in PSP é stata disponibile per 32 Ongoing-SE, in 8 casi registrati e
stata osservata dissociazione elettroclinica. Il ricovero in rianimazione ¢ stato necessario in 10 casi di
Ongoing-SE (in 4 casi per refrattarieta). Non sono stati registrati decessi. Sono state individuate variabili
significativamente associate a differenze di gestione dello SE. Punteggi elevati allo score “Pediatric Early
Warning Signs” (PEWS) sono stati associati a maggiori probabilita di ricovero in rianimazione (p<0.001) e di
peggioramento dello score “Pediatric Cerebral Performance Category Scale” (PCPCS) al follow-up.
lo studio esplora le barriere assistenziali nella gestione dello SE ad esordio extra-ospedaliero in eta
pediatrica, sottolineando 'importanza del trattamento pre-ospedaliero e della registrazione video-EEG in
PSP. L'uso di score di rischio di deterioramento clinico puo essere utile alla predizione di alcuni outcome.
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Gli effetti dell'epilessia sui genitori: quali fattori contribuiscono allo stress?
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Prendersi cura di un figlio con epilessia puo incidere negativamente sulla salute dei genitori. L'assistenza a
lungo termine, la malattia grave o la disabilita del bambino associati all'imprevedibilita e I'incontrollabilita
dell’epilessia possono causare alti livelli di stress. Lo stress influenza i rapporti sociali e interpersonali, con
ricadute sulla qualita della vita. L’obiettivo della ricerca ¢ comprendere i fattori che contribuiscono allo stress
genitoriale.
Abbiamo reclutato 150 genitori (100 F; eta media 41,8 anni, range 23-67 anni, DS+ 7,89) di 119 pazienti con
diagnosi di epilessia (F:50; eta media: 8,7 anni, range 0.3-23.1 anni, DS+ 5.6). La durata media della malattia
é di 3,2 anni (range 0-16 anni, DS+3,67). Ottantotto bambini presentano almeno una comorbita. I1 42% dei
genitori ha completato gli studi superiori e il 27% ha ottenuto un diploma universitario. Lo stress genitoriale
é stato valutato attraverso il questionario self-report Parenting Stress Index Short Form (PSI-SF).
Abbiamo trovato una correlazione statisticamente significativa tra il punteggio totale al PSI-SF e:
i) il QI dei bambini (p= 0.007); ii) il livello di istruzione del genitore (p= 0.0268), iii) il comportamento del
bambino (p< 0.020); e, iv) la durata dell'epilessia (p< 0.000001).
Prendersi cura di un bambino con epilessia puo rappresentare una condizione a rischio di stress soprattutto
nei casi in cui & presente una disabilita intellettiva, una comorbiditd e in base alla durata della malattia. E
opportuno fornire sostegno e assistenza a tutti i genitori, ma prestare particolare attenzione alle risorse
psicoeducative dei caregiver al fine di promuovere strategie di supporto.
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Epilessia focale vs crisi parossistiche non epilettiche: uno studio actigrafico per
confrontarne le differenze
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1 Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Universita degli Studi di Roma "Tor Vergata", Roma
2 UOC di Neurologia, Policlinico Tor Vergata, Roma

I disturbi del sonno sono frequenti nelle persone con epilessia focale (EF) e nelle persone con crisi
parossistiche non-epilettiche (PNES)1,2; il presente studio si & proposto di confrontare il ciclo sonno-veglia
per verificarne le differenze.
Studio osservazionale che ha incluso persone con EF, con PNES e controlli. L’actigrafia per sette giorni ed i
questionari self-report hanno valutato il ritmo sonno-veglia, 1’eccessiva sonnolenza diurna (Epworth
sleepiness scale), la qualita del sonno (Pittsburgh Sleep Quality Index), il cronotipo (Morningness-
Eveningness Questionnaire) e la sleep inertia (Sleep Inertia Questionnaire).
Sono stati inclusi 18 persone con EF (72.2% maschi, 38.94+10.32 anni), 19 persone con PNES (73.3%
maschi, 46.11+18.93 anni) e 15 controlli (53.3% maschi, 53.67+17.63 anni). Il gruppo EF presenta una latenza
all’addormentamento minore del gruppo PNES, ma maggiore rispetto ai controlli. Persone con EF
presentano una durata maggiore di veglia infrasonno rispetto alle persone con PNES ed ai controlli.
Considerando le analisi non parametriche dell’attivita del ritmo circadiano, sia EF che PNES hanno una
minore ampiezza relativa rispetto ai controlli. Il gruppo EF inoltre presenta un rapporto tra attivita motoria
diurna e notturna minore rispetto ai controlli. Sia EF che PNES riportano una peggiore qualita soggettiva del
sonno, un cronotipo pil serotonino, una maggiore sleep inertia rispetto ai controlli.
Questo studio ha documentato un'alterazione del sonno e una ridotta ampiezza della ritmicita circadiana in
entrambi gruppi di pazienti rispetto ai controlli. Tuttavia, le uniche differenze riscontrate tra EF e PNES sono
nella latenza al’addormentamento e nella veglia infrasonno.
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Caratteristiche elettroencefalografiche e di neuroimaging in una coorte di pazienti
affetti da amnesia globale transitoria

C. Ferrazzoli’, A. Castelli’, V. Ferrazzoli’, A. Pagano’, G. Di Mauro’, C. Liguori', N.B. Mercuri', F. Placidi’,
F. Izzi*

!Centro Epilessia, Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Policlinico Roma "Tor Vergata"
2 Dipartimento di neuroradiologia, Policlinico Roma “Tor Vergata”

Valutazione delle caratteristiche elettroencefalografiche e di neuroimaging in pazienti con amnesia globale
transitoria (AGT).
Studio osservazionale-retrospettivo monocentrico su pazienti adulti ricoverati nel reparto di Neurologia del
Policlinico Tor Vergata per AGT1 dal 2013 al 2023 sottoposti a video-EEG di 15 minuti e RMN encefalo.
Sono stati consecutivamente arruolati 69 pazienti (41 donne, eta media 62,38+9,20anni). La durata media
dell’AGT & di 5,46+6,140re. Sono state riscontrate anomalie EEG (attivita lenta focale, anomalie epilettiformi
intercritiche-IEDs) in 47/69 (68,1%) pazienti, principalmente bilaterali (p=0,002). I pazienti con IEDs
(34.8% del campione) sono piu frequentemente donne (p<0,05), presentano una latenza temporale di
acquisizione del’EEG dall’esordio del’AGT minore rispetto ai pazienti con EEG normale (p=0,013). La RM
encefalo mostra lesioni DWI-positive nella regione ippocampale in 16/69 pazienti (23,2%), con significativa
prevalenza sinistra (p=0,007). L'intervallo di tempo tra I'AGT e la RM encefalo é significativamente piti breve
nel gruppo con lesioni DWI-positive (p<0,05). Inoltre, non abbiamo individuato un’associazione tra la
presenza di IEDs e la presenza di lesioni DWI-positive.

Lo studio conferma l'importanza del timing poiché l'intervallo di tempo tra 'AGT e le indagini diagnostiche ¢

significativemente ridotto nei pazienti con IEDs e con lesioni DWI-positive. E stata riscontrata una

dominanza sinistra delle lesioni DWI, come riportato in studi precedenti2 3, ma nessuna lateralizzazione
delle anomalie EEG. Inoltre, dallo studio emerge un’associazione significativa tra sesso femminile e IEDs
suggerendo che le donne possano avere una differente eziologia sottostante ’AGT.
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Un raffinato contrappunto: musica ed epilessia
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Il rapporto intercorrente tra musica e cervello riveste una posizione di interesse non solo nel mondo delle
neuroscienze, ma anche tra i non addetti ai lavori, come dimostrato dal successo divulgativo ottenuto dal
libro “Musicophilia: Tales of Music and the Brain” di O. Sacks. La musica, infatti, & attore nella nostra
quotidianita. Se si considerano le persone affette da epilessia, tale rapporto diviene particolarmente
complesso e bidirezionale. Lo scopo di questa review €& quello di mettere in luce la relazione musica-epilessia,
analizzandone le varie sfaccettature.

E stata condotta un’ampia ricerca bibliografica attraverso un’indagine esaustiva per identificare rapporti
pertinenti e originali che descrivono la relazione tra musica ed epilessia. Sono state effettuate ricerche nei
principali database di letteratura medica (MEDLINE, Web of Science, Cochrane Library, Scopus, EMBASE),

%« ” « » «

utilizzando, in differenti combinazioni, i termini di ricerca: “epilepsy” “seizure” “epileptic” “brain” “music”
“sound” “EEG”. Dalla letteratura, emerge che la musica puo essere un utile alleato terapeutico sia nella
modulazione delle crisi, che negli aspetti cognitivi-comportamentali dei pazienti epilettici. D’altro canto, lo
studio delle crisi epilettiche relate alla musica e I'analisi della percezione musicale nei soggetti con epilessia
possono fornire informazioni inerenti ai complessi circuiti coinvolti nella percezione e nell’elaborazione
musicale. La relazione tra musica ed epilessia si dimostra essere complessa, non ancora del tutto compresa e
meritevole di approfondimento. I pazienti con epilessia si prestano ad essere un interessante gruppo di
soggetti per indagare come avviene la percezione e ’elaborazione musicale a livello cerebrale.
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Crisi sintomatiche acute e sindrome della cauda equina secondarie ad infusione
intratecale di lidocaina
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La lidocaina (LA) & un anestetico locale e un analgesico ampiamente utilizzato, nonché una potenziale
opzione terapeutica per lo stato epilettico; tuttavia, a causa della sua neurotossicita, comporta un rischio
associato di indurre crisi epilettiche recidivanti o stato epilettico. La semeiologia e il trattamento di tali crisi
indotte rimangono poco conosciuti.
Descrivere la presentazione clinica, i pattern elettroencefalografici e le strategie di gestione associate alla
somministrazione accidentale di LA intratecale.
Presentiamo tre casi (2 femmine di 80 e 42 anni, un maschio di 39 anni) che hanno sviluppato un'improvvisa
sindrome della cauda equina associata a midriasi bilaterale, alterazione dello stato di coscienza, trisma e
movimenti clonici agli arti dopo un'iniezione accidentale di LA paravertebrale per dolore lombare cronico.
Tutti i pazienti sono stati intubati e sedati con necessita di ricovero nell'unita di terapia intensiva. Gli esami
ematici e del liquor non hanno evidenziato anomalie significative. Gli EEG eseguiti in finestra di sedazione
hanno evidenziato sporadiche anomalie epilettiformi ed in un caso pattern periodico lateralizzato. In un caso,
la RMN cerebrale ha mostrato un edema citotossico ippocampale bilaterale. Gli esiti sono stati diversi: una
paziente e deceduta, un’altra ha sviluppato un quadro di mild cognitive impairment, nell’altro caso c’é stata
una piena restitutio ad integrum. Ad oggi, gli effetti tossici della somministrazione di lidocaina intratecale
non sono chiaramente definiti. Questo lavoro puo aiutare a riconoscere precocemente tali effetti per una
rapida ed accurata gestione di questa rara condizione iatrogena.
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Encefalite anti-NMDA-R “mild”: crisi distoniche e importanza della FDG-PET
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Le encefaliti anti-NMDA-R sono tra le piu frequenti nei pazienti < 30 anni, spesso con fenotipo severo. La
clinica prevede prodromi simil-influenzali, quadro neuro-psichiatrico con disfunzione cognitiva, psicosi e
crisi epilettiche; successiva evoluzione verso disordini del movimento, disautonomia e coma.

Paziente di 17 anni con esordio di movimenti distonici alla mano destra, seguiti da crisi morfeiche GTC e
focali motorie subentranti. Effettuati: esame liquorale e film array nella norma, RM encefalo (iperintensita di
segnale in T2/FLAIR talamica destra, con aspetto rigonfio), PET-FDG (ipermetabolismo fronto-parietale
sinistro, talamico e dei nuclei della base, maggiormente a sinistra), EEG (non significativo); APE2-score=1.
Data la positivita degli Ab anti-NMDA-R su siero, eseguiti bolo steroideo e due cicli di IVIG, con scomparsa
delle crisi, riduzione dei disturbi del movimento e netto miglioramento del quadro PET.

La presentazione ¢ atipica rispetto a quanto noto: i disturbi del movimento sono pit classicamente tardivi e
associati a forme severe di anti-NMDA-R, piu frequenti invece in altre encefaliti (LGI1); manca del tutto la
componente psichiatrica e la risposta terapeutica € stata rapida, con scomparsa delle crisi distoniche ed
epilettiche, configurando una “forma mild”.

Si discute sull'importanza delle neuroimmagini, in particolare della PET, sia nella diagnosi che nel follow up.
Le sedi di ipercaptazione permettono di speculare sull’origine dei disturbi del movimento (gangli della base)
e delle crisi (fronto-parietale sinistra), e di confermare quanto emerso da studi precedenti sul gradiente
antero-posteriore del metabolismo glucidico (frontotemporale/parietooccipitale) caratteristico di questa

forma di encefalite in fase acuta.
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Deterioramento cognitivo precoce nella malattia di Lafora: valutazione anatomo-
metabolico-funzionale. Case reports
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La malattia di Lafora ¢ una Epilessia Mioclonica Progressiva (EMP2) a decorso infausto caratterizzata da
epilessia, mioclonie, deterioramento motorio e cognitivo. Tuttavia non esistono in letteratura dati che
qualificano tale compromissione cognitiva, né che evidenzino una sua correlazione con le variazioni loco-
regionali del metabolismo cerebrale.
Riportiamo la valutazione neuropsicologica e l'imaging metabolico con 18F-FDG-Positron-Emission-
Tomografy (PET-FDG) di due pazienti affette da EMP2.
Case1: F,16yo(EMP2A(c.363_364dup;p.Tyr122Cysfs*6), a 14 anni crisi focali occipitali con diffusione
bilaterale tonico-clonica, da allora crisi focali occipitali e crisi bilaterali tonico-cloniche plurimensili. A'EEG
progressivo rallentamento dell’attivita di fondo (theta 4-5Hz) ed attivita epilettiforme plurifocale,
prevalentemente occipitale. Successivamente calo del rendimento scolastico; alla valutazione
neuropsicologica deficit mnesici, esecutivi, agnosia, restando adeguate le funzioni cognitive generali (MMSE
26) e quelle adattive. In seguito a stato epilettico con lungo coma post-critico, repentina compromissione
intellettiva generale (MMSE 17). La PET-FDG evidenziava globale riduzione dell’attivita metabolica corticale,
piu evidente in regione parieto-temporo-occipitale bilateralmente, maggiormente a sinistra.
Case2: F,13yo (NHLRC1(c.260T>C; p.Leu87Pro), dall’eta di 11 anni crisi focali con diffusione bilaterale,
pluriannuali. EEG: rallentamento dell’attivita di fondo ed attivita epilettiforme plurifocale, prevalentemente
occipitale. Tutt’ora preserva buone competenze intellettive; alla valutazione neuropsicologica deficit della
working-memory. Alla PET-FDG lieve riduzione dell’attivita metabolica in regione temporo-parieto-
occipitale sinistra, concorde con il minor coinvolgimento clinico.
I dati anatomo-metabolico-funzionali delle nostre pazienti sono pressoche sovrapponibili a quanto riportato
in letteratura, con principale coivolgimento delle aree temporo-parietali. Tuttavia presentano minor
coivolgimento delle aree frontali. La descrizione di piul casi potrebbe portare a comprendere meglio i correlati
anatomo-funzionali della malattia e ad elaborare esercizi cognitivi mirati al potenziamento delle funzioni
corticali coinvolte.
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Intervento di Mindfulness nel trattamento delle crisi psicogene non epilettiche
(PNES): studio pilota

C. Scarpittal, R. Ciacchini?, F. Turco, F. Iannaccone!, A. Pascazio!, C. Carmassi3, A. Gemignani2,
E. Bonannit, C. Pizzanelli
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Le crisi psicogene non epilettiche (PNES) sono spesso riscontrate nella pratica epilettologica, sia nella
diagnosi differenziale tra PNES e crisi epilettiche che nel paziente con doppia diagnosi. Un ruolo
fondamentale nella patogenesi delle PNES é svolto dalla disfunzione delle connessioni tra networks cerebrali
processanti emozioni e networks sensitivo-motori. Gli interventi di Mindfulness si basano su esercizi di
attenzione focalizzata e consapevolezza corporea, che costituiscono un “allenamento” della funzione di
integrazione mente-corpo. Questo studio si propone di: 1) sviluppare un approccio multidisciplinare al
paziente con PNES, coinvolgente epilettologi, psicologi e psichiatri, garantendo una continuita nel percorso
diagnostico-terapeutico; 2) valutare I'efficacia dell'intervento Mindfulness come trattamento delle PNES.
Nove pazienti con diagnosi di PNES, ottenuta mediante videoEEG, sono stati sottoposti a 8 sedute di
Mindfulness (protocollo manualizzato MBSR). Oltre ai diari delle crisi, i pazienti hanno compilato, al
baseline e al termine delle 8 sedute, questionari psicometrici per misurare: sonno (PSQI), livelli di
depressione e ansia (BDI-II, STAI-Y), stress percepito (PSS), consapevolezza interocettiva (MAIA), livello di
dissociazione (DES-II). Dall’analisi statistica preliminare emerge una differenza statisticamente significativa
(p=0,04) nei punteggi del BDI-II. Non si registrano differenze statisticamente significative per le altre scale
psicometriche e la frequenza delle PNES, verosimilmente a causa delle limitate dimensioni del campione
statistico. La Mindfulness sembra essere un trattamento promettente per le PNES nell’ambito di una presa in
carico multidisciplinare del paziente, con un ruolo importante dell’epilettologo anche dopo la diagnosi. I dati
dovranno essere confermati con un follow-up a lungo termine e con un numero pitt ampio di pazienti.
Bibliografia

1. Baslet G, Ridlon R, Raynor G, Gonsalvez I, Dworetzky BA. Sustained improvement with mindfulness-based therapy for
psychogenic nonepileptic seizures. Epilepsy & Behavior 2022; 126, 108478

2. Baslet G, Ehlert A, Oser M, Dworetzky BA. Mindfulness-based therapy for psychogenic nonepileptic seizures. Epilepsy &
Behavior 2020; 103, 106534

3. Carlson P, Perry KN Psychological interventions for psychogenic non-epileptic seizures: a meta-analysis. Seizure, 2017; 45,
142-150

5-7 giugno 2024



L ILIC
LY

47° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

EEG Glossary App
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Un gruppo di esperti della commissione “Epilessia e Tecniche Neurofisiologiche” della Lega Italiana Contro
I'Epilessia (LICE) e della Societa Italiana di Neurofisiologia Clinica (SINC) ha recentemente pubblicato la
traduzione italiana [1] del glossario aggiornato dei termini pit comunemente utilizzati dagli
elettroencefalografisti clinici. E importante per la standardizzazione della descrizione e interpretazione
dell'EEG, sia a scopo clinico che di ricerca. Per favorire I’accesso e la ricerca all'interno del glossario, € stata
creata una Progressive Web App (PWA). 1l codice é stato scritto e testato da uno sviluppatore esperto. Il
software rispetta la GNU General Public License version 3 (GPLv3), per proteggere la liberta e i diritti degli
utenti e garantire che il software rimanga libero e open source. Sono stati inclusi i tracciati EEG
esemplificativi dei lemmi consultati sotto forma di un atlante interattivo e user-friendly.
L'EEG Glossary App [2] include la traduzione in italiano dei termini inglesi disponibili ai sensi della Creative
Commons Attribution License (CC BY) (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). L'app presenta
un'interfaccia grafica intuitiva e accattivante. Inoltre, consente un accesso user-friendly da vari dispositivi,
permettendo agli utenti di consultare il glossario facilmente, mediante una barra di ricerca in cui si possono
inserire parole chiave o termini che desiderano cercare. L'app ha un alto valore educativo e puo contribuire
alla diffusione degli standard a livello nazionale. L'app € disponibile gratuitamente all'indirizzo
https://eegglossary.org/ e puo essere installata per la consultazione offline su computer e smartphone.
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Prevalenza dei disturbi del sonno nei pazienti affetti da epilessia: una valutazione
self-report sul sonno
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I disturbi del sonno rappresentano una delle comorbidita pit comuni nelle persone con epilessiai,2. Il
presente studio si € proposto di valutare la prevalenza dei problemi del sonno, depressione e ansia nelle
persone affette da epilessia. Sono stati arruolati pazienti affetti da epilessia e seguiti presso la UOC
Neurologia del Policlinico di Roma "Tor Vergata". I pazienti sono stati sottoposti a visita medica e hanno
risposto ad una batteria di questionari per valutare: qualita del sonno (Pittsburgh Sleep Quality Index -
PSQI), insonnia (Insomnia Severity Index), rischio di apnea del sonno (Berlin Questionnaire), sonnolenza
diurna (EDS; Epworth sleepiness scale), sindrome delle gambe senza riposo (International RLS Study Group
Scale), cronotipo (Morningness-Eveningness Questionnaire), depressione (Neurological Disorders
Depression Inventory for epilepsy), ansia (General Anxiety Disorders-7). Sono stati inclusi 61 pazienti (45,9%
maschi), con eta media di 48.31+17.50 anni. Il problema di sonno predominante € la cattiva qualita del sonno
misurata attraverso il PSQI (50.8%), seguita da insonnia (44.3%), rischio di apnea del sonno (27.9%), RLS
(21.3%), e EDS (8.2%). Circa meta dei pazienti riferisce un cronotipo mattutino (47.6%). 41% dei pazienti
referisce sintomi di depressione e 36.1% sintomi moderati di ansia. Le donne hanno riferito piu disturbi del
sonno al PSQI (p=0.046) e una tendenza a riportare pit sintomi di insonnia (p=0.053) rispetto agli uomini.
Questo studio conferma I’elevata prevalenza di problemi di sonno nelle persone con epilessia e sottolinea che
l'uso di questionari adeguati puo aiutare lo screening ed il trattamento dei disturbi del sonno.
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Ruolo dell'infermiere nel migliorare la qualita di vita di persone con epilessia
farmacoresistente candidate a terapia con stimolazione vagale: descrizione di due
esperienze cliniche

M. Antonucct, M. Fernandes, G. Testone, F. Placidi, F. Izzi, N. Mercuri, C. Liguori

Universita degli studi di Roma, Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Clinica neurologica, Policlinico Tor
Vergata

La VNS (Vagus Nerve Stimulation) e indicata come terapia aggiuntiva per ridurre la frequenza delle crisi in
persone con epilessia focale o generalizzata con le caratteristiche di farmacoresistenza. Gli obiettivi della
gestione infermieristica del paziente con VNS sono mirati a garantire un’assistenza di qualita e personalizzata
per soddisfare le esigenze specifiche di questi pazienti.

Due donne affette da epilessia farmacoresistente da eziologia sconosciuta, a seguito del numero ricorrenti di
crisi (piu di 5 al mese) e l'inefficacia dei farmaci assunti, hanno ricevuto I'impianto del dispositivo VNS.
Durante le visite di controllo ogni 3 mesi, il dosaggio ottimale dello stimolatore & stato regolato considerando
la tollerabilita, la sicurezza e l'efficacia nel trattamento delle crisi. Durante ogni visita venivano valutati i
diversi obiettivi chiave della gestione infermieristica: corretta gestione della ferita chirurgica (durante le
visite immediatamente successive all’'operazione), gestione del dolore, monitoraggio dei parametri vitali,
assistenza personalizzata, educazione del paziente nel corretto utilizzo del magnete e nel corretto modo di
auto-somministrazione della terapia.

Una corretta gestione infermieristica ha contribuito a un miglioramento complessivo dello stato di benessere
dei pazienti, misurato mediante il questionario per la qualita della vita The Quality of Life in Epilepsy
Inventory (QOLIE-31), contribuendo inoltre a rendere le persone con epilessia ed i loro familiari
maggiormente coinvolti attivamente nel loro percorso di cura

La gestione infermieristica durante le varie fasi di discussione del trattamento con VNS conferma le
potenzialita di un approccio multidisciplinare, che possa permettere una valutazione continua dei sintomi,
un counseling mirato e la personalizzazione del trattamento per massimizzare i benefici terapeutici e

garantire il benessere generale e la qualita di vita del paziente.
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Encefalite di Rasmussen: due casi con presentazione atipica
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I criteri diagnostici1 di encefalite di Rasmussen (RE) si basano su manifestazioni cliniche, caratteristiche
EEG, di neuroimaging e istopatologia.
Presentiamo due pazienti con RE seguiti presso il nostro Centro con atipia clinica, elettroencefalografica e
neuroradiologica.
Caso 1. 17 anni, maschio. A 8 anni (novembre 2015) esordio di episodi critici focali ad origine opercolare
sinistra; prima RM encefalo negativa. Progressivo sviluppo di farmacoresistenza con stati epilettici. Al
controllo neuroradiologico due lesioni focali in emisfero sinistro, in opercolo parietale e in regione orbitaria,
di sospetta natura displasica; ad aprile 2017 intervento di resezione opercolare, istologico non conclusivo.
Dato il carattere evolutivo ai controlli neuroradiologici, sospettata patologia infiammatoria. A dicembre 2017
eseguita biopsia cerebrale compatibile con processo infiammatorio T-mediato con attivazione microgliale.
Secondo intervento di resezione opercolo-insulare sinistra a giugno 2021 con conferma istopatologica di RE.
Caso 2. 11 anni, maschio. A 9 anni (gennaio 2022) esordio di episodi critici ad origine temporale sinistra. Alla
RM encefalo sospetta displasia temporale sinistra, con associata lieve atrofia fronto-parietale sinistra.
Eseguita lobectomia temporale sinistra (settembre 2022), istologico non conclusivo. Benessere per quattro
mesi, poi ricomparsa di crisi epilettiche focali fino a stati epilettici. Revisione dell’istologia, compatibile con
RE. Gli attuali criteri diagnostici per RE non consentono una diagnosi di casi con caratteristiche atipiche.
Includere come criterio maggiore la positivita istologica anche in assenza di una progressione dei deficit
corticali focali, di epilepsia partialis continua o di reperti neuroradiologici tipici, potrebbe contribuire a
individuare forme atipiche di RE, aumentando la sensibilita dei criteri2.
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VNS in epilessie farmacoresistenti: studio di una -casistica afferente alla
Fondazione Istituto Neurologico C. Besta con follow-up a lungo termine
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La stimolazione del nervo vago (VNS) rappresenta un’opzione terapeutica per i pazienti affetti da epilessia

farmacoresistente non suscettibili di chirurgia resettiva. In studi randomizzati e controllati, la VNS ha

comportato una riduzione di oltre il 50% della frequenza delle crisi, nel 26%-40% dei pazienti entro 1 anno.

Nonostante la numerosita delle casistiche riportate, € ancora difficile definire in quali sottopopolazioni di

pazienti 'outcome epilettologico sia maggiormente favorevole. Gli effetti collaterali sono in genere ben

tollerati. Descriviamo una casistica di 66 pazienti (30 F, 36 M) afferiti alla Fondazione Istituto Neurologico

Carlo Besta dal 1995 al 2022. Eta di esodio delle crisi: 2 mesi — 50 anni (mediana 5 anni), eta alla chirurgia:

3-68 anni, mediana: 28 anni (<18 anni: 14 pazienti, >18 anni: 52 pazienti). Durata di malattia: 3-53 anni

(mediana: 21 anni). Follow-up: 1-24 anni (mediana 10 anni).

Sono stati analizzati: il quadro clinico, il tipo di crisi, I'eziologia, il numero di farmaci anticrisi. E stata

valutata lefficacia e la tollerabilita della VNS, la eventuale rimozione, con o senza reimpianto dello

stimolatore. Il trattamento con VNS ¢ stato mantenuto in 35/66 pazienti (53%). In 29 pazienti il trattamento

é stato interrotto, per inefficacia in 15, per effetti collaterali in 6. Il device € stato espiantato definitivamente

in 14 pazienti, mantenuto in sede, ma inattivo in 15. Nei 35 casi tuttora in trattamento, si € osservata una

riduzione delle crisi >50% ed outcome favorevole secondo McHugh (classe I e IT) nel 40% dei casi.
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Utilizzo della 18-FDG-PET/MRI ibrida nell’iter pre-chirurgico dei pazienti con
epilessia temporale: esperienza preliminare di Padova
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L'utilizzo di imaging multiparametrico nella chirurgia dell‘epilessia &€ raccomandato per una migliore
identificazione del focus epilettogeno. Il riscontro di una lesione nell’integrazione tra 18F-FDG PET e
risonanza magnetica (MRI) conferisce una migliore prognosi funzionale. La PET/MRI ibrida con 18F-FDG ¢
una tecnologia di recente introduzione che permette di acquisire simultaneamente immagini metaboliche e
morfologiche. L’introduzione della PET/MRI ibrida nell’algoritmo diagnostico potrebbe influenzare la
pianificazione e I'efficacia della chirurgia.

Studio retrospettivo su 10 pazienti operati nella UOC di Neurochirurgia pediatrica e funzionale di Padova, dal

2019 al 2023, con epilessia focale ad eziologia strutturale del lobo temporale. Valutazione delle immagini

diagnostiche mediante neuroimaging tradizionale e multiparametrico PET/MRI, del planning chirurgico

effettuato e dell'outcome epilettologico.

La nostra casistica comprende 10 pazienti, di cui 5 pediatrici e 5 adulti, studiati con PET-MRI ibrida Siemens

Biograph mMR con campo statico da 3 Tesla (medicina nucleare di Padova). Tutti i pazienti sono stati

studiati con tracciante 18F-FDG. I pazienti sono stati arruolati nel programma chirurgico per epilessia focale

farmacoresistente. Il tracciante 18F-FDG ha evidenziato in 9/10 pazienti ipometabolismo netto nelle sedi di

lesione riscontrate alla MRI 3T coregistrata, con estensione dell’alterazione metabolica anche oltre I’area

lesionale definita anatomicamente. Tutti i pazienti hanno avuto un outcome epilettologico buono ad almeno
un anno dall'intervento, con 7/9 pazienti in classe Engel 1A.

L’implementazione dell’iter prechirurgico con 18F-FDG-PET/MRI ibrida, in pazienti con epilessia focale ad

eziologia strutturale del lobo temporale, ha il potenziale di migliorare la correlazione anatomo-elettro-clinica

e 'outcome chirurgico.
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Epilessia correlata ad amartoma ipotalamico: review sistematica dell’ outcome
clinico, neuropsicologico e neuropsichiatrico dopo la chirurgia
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L’outcome post-chirurgico dell’epilessia correlata ad amartoma ipotalamico in termini di liberta da crisi &
estesamente riportato (1), mentre quello cognitivo/neuropsichiatrico viene meno frequentemente definito
(2). Review sistematica da gennaio 2002 a dicembre 2022 su outcome post-chirurgico di pazienti con
epilessia correlata ad amartoma ipotalamico (lingua inglese, >5 pazienti, follow-up >6 mesi). Discutiamo
Poutcome in termini di liberta da crisi (Engel I) correlato a differenti tecniche chirurgiche, e al tipo di
amartoma (classificazione di Delalande). Riportiamo l'outcome neuropsicologico e neuropsichiatrico, e
Poccorrenza di esiti post-chirurgici.

Quarantasei articoli (1318 pazienti), dieci serie pediatriche. Liberta da crisi: 686/1222 pazienti (56,1%);
12/24 Delalande tipo I (50%), 80/132 tipo II (60,6%), 32/59 tipo III (54,2%), 12/28 tipo IV (42,9%); 129/262
(49%) dopo microchirurgia open, 102/199 (51,3%) chirurgia endoscopica, 46/114 (40,6%) gamma knife,
245/353 (69,4%) termoablazione con radiofrequenza, 107/152 (70,4%) LITT MRI-guidata. Eventi post-
chirurgici: iperfagia/aumento di peso, disturbi elettrolitici, diabete insipido, ipotiroidismo, ipertermia
transitoria. Dopo microchirurgia riportato con maggior frequenza deficit mnesico; emiparesi/deficit dei nervi
cranici dopo microchirurgia o chirurgia endoscopica. Trenta studi riportano ritardo psicomotorio/disabilita
intellettiva (424/819 pazienti, 51,7%): 248/346 pazienti migliorano (72%), 70/346 stabili (20%), 28/346
peggiorano (8%). 22 studi riportano disturbi psichiatrici (257/465 pazienti, 55,3%): 78/98 pazienti
migliorano (80%), 13/98 stabili (13%), 7/98 peggiorano (7%). Lo studio cognitivo/neuropsichiatrico €
generalmente non standardizzato.

Sulla base dei dati raccolti, nei pazienti con epilessia correlata ad amartoma ipotalamico, le tecniche
chirurgiche mini-invasive presentano un miglior outcome post-chirurgico rispetto alla microchirurgia.

L’outcome cognitivo e neuropsichiatrico € generalmente favorevole, benché non standardizzato.
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Termoablazione laser (MRgLITT) simultanea di multipli tuberi nel trattamento
dell’epilessia farmacoresistente nei pazienti con Sclerosi Tuberosa. Esperienza
preliminare
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L'epilessia coinvolge pit dell’'80% dei soggetti con TSC, frequentemente con crisi refrattarie al trattamento
farmacologico. Descriviamo la nostra esperienza preliminare su tre casi con epilessia farmacoresistente
associata a TSC trattati con MRgLITT utilizzando bersagli multipli in un’unica procedura chirurgica.
Riportiamo i dati relativi all'iter preoperatorio con metodiche non invasive (Video-EEG, RMN perfusionale),
I'inquadramento neuropsicologico pre-chirurgico, la pianificazione dei targets e il workflow della procedura,
I'outcome epilettologico e neuropsicologico.
Sono stati trattati tre soggetti (2 F,1 M) con epilessia focale farmacoresistente, crisi plurisettimanali, almeno
3 farmaci anticrisi e comorbidita neuropsichiatriche, incluse disabilita intellettiva (3) e disturbo dello spettro
autistico (2). Tutti i pazienti sono stati trattati con MRgLITT “multifocale”, mirata a 5 tuberi (pz 1) e 4 tuberi
(pz 2). Il pz 3 ha effettuato la procedura in due tempi a distanza di circa 6 mesi (coinvolgendo un totale di 7
tuberi). Nel corso della prima procedura effettuata nel pz 3, i due tuberi target a sx non sono stati ablati per
malposizionamento delle fibre laser. La pz 3 ha presentato transitorio (<72 ore) incremento di preesistente
tremore intenzionale con risoluzione completa. Tutti i pazienti sono attualmente in classe Engel I e in due di
essi € stato possibile un decalage della terapia anti-crisi ed ¢ stato osservato un miglioramento del profilo
comportamentale. La MRgLITT pud essere considerata un'opzione di trattamento sicura ed efficace
nell’epilessia farmacoresistente associata alla TSC anche in considerazione dell’opportunita di trattare piu
target in una singola procedura con un approccio mininvasivo.
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Crisi intra-operatorie nella chirurgia dei gliomi: una complicanza solo intra-
operatoria?
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Le crisi intra-operatorie (I0Ss, intraoperative seizures) si verificano nel 2.9-54.3% degli interventi chirurgici

per glioma1,2. Poco si sa sul loro impatto clinico ed epilettologicos.

Il nostro obiettivo & stato valutare I'impatto delle I0Ss sull’'outcome epilettologico e clinico a breve e lungo

termine nei pazienti affetti da epilessia tumore-relata.

Si tratta di uno studio retrospettivo monocentrico su 155 pazienti affetti da glioma ed epilessia, sottoposti ad

intervento chirurgico. L’outcome epilettologico e clinico € stato valutato tramite punteggio della classe di

Engel, della scala di Karnofsky Perfomance Status e della scala di Rankin modificata, a 12 e 24 mesi di follow-

up. Trentanove pazienti (25.16%) hanno presentato IOSs, prevalentemente focali cognitive (20.9%) e nel

89.74% in corso di “awake craniotomy”. Confrontando i pazienti con e senza IOS, non sono state riscontrate

differenze significative in termini di rischio di crisi precoci post-operatorie (p = 0.453) e in termini di

outcome epilettologico e clinico a 12 (p = 0.595; p = 0.348; p = 0.559) € a 24 mesi (p = 0.544; p = 0.750; p =

0.410). Lo sviluppo di crisi precoci post-operatorie € risultato essere associato ad un peggiore outcome

epilettologico e clinico a 1 (p = 0.020; p =.005) e 2 anni (p = 0.023; p = 0.05; p = 0.04).

Le crisi intra-operatorie rappresentano una complicanza solo intraoperatoria, senza impatto sul controllo

delle crisi e sull’esito clinico a breve e lungo termine. Maggiore attenzione richiedono le crisi post-operatorie

precoci per il possibile ruolo prognostico negativo.

Bibliografia
1. Lettieri C, Ius T, Verriello L, et al. Risk Factors of Intraoperative Seizures in Glioma Surgery: Electrocortigraphy Matters. J
Clin Neurophysiol, 2023; 40: 27-36.

2. Nossek E, Matot I, Shahar T, et al. Intraoperative seizures during awake craniotomy: incidence and consequences: analysis
of 477 patients. Neurosurgery, 2013; 73: 135-140.

3. Wang YC, Cheng-Chi Lee, Hirokazu T, et al. Awake craniotomy for epileptic gliomas: intraoperative and postoperative
seizure control and prognostic factors. J Neuro-Oncology, 2019; 142: 577-586.

5-7 giugno 2024



L ILIC
LY

47° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

Percorso diagnostico, follow-up e qualita della vita nei pazienti con Epilessia
focale ad eziologia strutturale, trattati mediante chirurgia dellEpilessia
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Casistica di soggetti con Epilessia focale ad eziologia strutturale, sottoposti a chirurgia dell’Epilessia.
L'obiettivo dello studio ha incluso: approfondimento delle caratteristiche elettroencefalografiche (pattern
morfologici e distribuzione spaziale dei parossismi intercritici); valutazione di sensibilita e specificita
del’EEG nel formulare diagnosi di Epilessia focale strutturale, confrontato con il neuroimaging; analisi della
qualita della vita (QOL) di pazienti e caregivers nelle fasi pre-/post-chirurgia.

Studio retrospettivo su 46 pazienti (26 maschi, 20 femmine), afferiti al nostro Centro, tra 1995-2023, per
Epilessia insorta tra 0-18 anni. Per ciascuno, ¢ stata analizzata la documentazione EEG intercritica e, laddove
disponibile, critica. La QOL e stata indagata tramite questionari autocompilativi, relativi alle fasi pre-/post-
chirurgia. Il potere diagnostico del’EEG intercritico, rispetto all’ipotesi di Epilessia focale strutturale, &
risultato del 100%, utile per I'individuazione di sede (100%) e lato (97.8%) della lesione epilettogena, mirare
il neuroimaging e candidare precocemente il paziente alla chirurgia. L’82.2% dei soggetti sono seizure-free e
il 71% hanno sospeso gli ASM. La QOL di pazienti e caregivers € notevolmente migliorata nella fase post-
chirurgica, globalmente e nei vari domini indagati (cognitivo/sociale/emotivo/fisico); fattori impattanti nel
promuovere tale miglioramento sono risultati: benessere da crisi, sospensione degli ASM, assenza di
comorbidita. La chirurgia dell’Epilessia rappresenta il gold standard terapeutico in selezionati pazienti con
Epilessia focale strutturale. L’EEG intercritico, nel nostro studio, configura I'indagine strumentale non-
invasiva con maggior potenziale diagnostico (superiore al neuroimaging), contribuendo a ridurre la latenza
di diagnosi ed invio all’iter pre-chirurgico, minimizzare 1’esposizione a crisi e farmaci, ottimizzare 'efficacia
terapeutica della chirurgia e migliorare la QOL del paziente.
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VNS e cenobamato: un’alleanza terapeutica in caso di epilessia farmaco-
resistente?
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Per trattare 'epilessia farmaco-resistente (DRE), sono disponibili numerose armi terapeutiche, tra cui i nuovi

farmaci anti-crisi (ASMs) e le tecniche di neuromodulazione, come la Stimolazione del Nervo Vago (VNS)1.

La combinazione terapeutica di VNS e ASMs di recente introduzione € ancora scarsamente investigata2.

Obiettivo del presente studio € cercare di definire la possibile sinergia fra VNS e Cenobamato (CNB)3.

Si tratta di uno studio retrospettivo, multicentrico, su una coorte di pazienti affetti da DRE, sottoposti a VNS

e trattati con Cenobamato, dopo un lungo follow-up post-chirurgico. I dati demografici, I’efficacia e gli effetti

avversi sono stati estrapolati dai diari clinici e dalle cartelle ambulatoriali.

Sono stati analizzati 11 pazienti (5 maschi, 6 femmine), con eta media di 37.5 anni (range: 19-67), affetti da

DRE da causa nota, principalmente strutturale o genetica. Tutti i soggetti hanno raggiunto la dose di 200 mg

di CNB. Non sono stati riferiti significativi effetti avversi né da CNB, né imputabili alla VNS. Il numero medio

di crisi prima della VNS era di 49/mense; dopo I'impianto, si attestava a 32/mense. L’associazione con CNB

ha determinato un’ulteriore riduzione del numero medio di crisi, sino a 12/mense, con miglioramento anche

della loro durata e della gravita. Tale risposta ha permesso una riduzione dei dosaggi di concomitanti ASMs.

Cenobamato e VNS rappresentano una combinazione terapeutica efficace e ben tollerata. Il CNB puo

potenziare gli effetti della neurostimolazione, tramite un’azione sulla trasmissione GABAergica.
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Displasia corticale focale IIb isolata "tuber-like": descrizione di tre casi con
mutazione somatica TSC2 e caratteristiche radiologiche e istopatologiche comuni
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La displasia corticale focale (FCD) di tipo II rappresenta una causa comune di epilessia pediatrica
farmacoresistente, con una liberta da crisi postchirurgica del 70% [1]. Le FCD di tipo IIb sono caratterizzate
da dislaminazione corticale, neuroni dismorfici (DN) e cellule balloon (BC) [2], mentre i tuberi corticali
includono anche calcificazioni e gliosi. La maggior parte delle FCD IIb mostra varianti genetiche somatiche
MTOR [3], mentre le varianti TSC2 sono raramente descritte nella FCD senza altre manifestazioni di Sclerosi
Tuberosa (TSC). Descriviamo tre pazienti pediatrici, con FCD IIb che condividono alcune caratteristiche
peculiari. Abbiamo esaminati i dati pre e post-chirurgici di tre pazienti sottoposti a resezione, a seguito di
elettrocorticografia (EcoG). L'esordio dell'epilessia era tra 1 e 4 mesi, con crisi toniche focali o cloniche. Il
pannello genetico su sangue é risultato negativo. I tre pazienti presentavano un'ampia lesione pericentrale,
con ispessimento corticale, blurring e calcificazioni. L'intervento chirurgico con resezione completa & stato
eseguito da 8 mesi a 1,8 anni. L’EcoG (eseguita in 2 pazienti) ha mostrato anomalie epilettiformi ricorrenti.
L'esame istopatologico ha mostrato segni di FCDIIb, cellule gliali piloidali e microcalcificazioni, simili a un
tubero corticale. Abbiamo trovato una variante somatica a bassa frequenza allelica (AF) (5%) di TSC2.
L’outcome € Engel I dopo un follow-up da 9 mesi a 1,5 anni.
Le ampie lesioni epilettogene perinatali, isolate, con aspetti tuber-like, potrebbe essere associata a mutazioni
somatiche di TSC2 e a un buon esito post-chirurgico. Tale correlazione fenotipo-genotipo potrebbe definire
meglio il ruolo di specifiche mutazioni somatiche nelle displasie.
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Mapping comportamentale e funzionale delle aree corticali coinvolte nei processi
linguistici
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Le funzioni linguistiche primarie, al di 1a delle classiche aree anteriori (ALA, Area di Broca) e posteriori (PLA,
Area di Wernicke) coinvolgono altre regioni con funzioni specifiche, rilevanti nel percorso diagnostico dei
pazienti con epilessia candidati a chirurgia. Tali aree comprendono l'area temporale basale (BTLA), 'area
opercolare (OpLA) e I’area frontale mesiale (FmLA). Obiettivo di questo studio € produrre una mappa delle
aree cerebrali coinvolte nei processi linguistici.

Abbiamo analizzato un campione di 57 pazienti reclutati tra il 2022 e il 2023, con RM encefalo negativa
sottoposti a stereo-EEG e a stimolazioni elettriche intracerebrali ad alta frequenza (50 Hz). I pazienti con
impianto in emisfero dominante hanno eseguito RM funzionale. Sono state considerate nell’analisi le
stimolazioni di aree del linguaggio, non incluse nella zona epilettogena e/o con lesioni corticali, associate a
una risposta comportamentale positiva in assenza di post discharge.

Abbiamo caratterizzato da un punto di vista neuropsicologico 171 stimolazioni nelle seguenti aree: FmLA
(11,1%), ALA (18,7%), BTLA (22,2%), OpLA (23,4%), PLA (24,6%). Risposte positive sono state osservate in
seguito a stimolazione delle aree FmLA e OpLA di entrambi gli emisferi.

Dall’analisi dei correlati neuropsicologici delle stimolazioni elettriche emerge il coinvolgimento, nei processi
linguistici, di altre aree cerebrali oltre a quelle classicamente considerate. Questi risultati preliminari
dimostrano la complessita dell’organizzazione delle funzioni linguistiche e permettono di caratterizzare la
semeiologia critica con valore lateralizzante/localizzatorio e di prevedere eventuali rischi o deficit legati

all'intervento neurochirurgico.
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Il trattamento chirurgico dei tumori cerebrali di alto grado (WHO III) in eta
pediatrica: outcome epilettologico e cognitivo
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Lo scopo dello studio € descrivere i risultati della chirurgia dell’epilessia in bambini con tumori cerebrali di
alto grado nell’ambito di uno studio multicentrico coordinato dal Children’s Hospital di Monaco.
Presentiamo 7 pazienti della coorte dell’ AOU Meyer, suddivisi in due sottogruppi: a) 4 pazienti operati per
epilessia sintomatica di sospetta lesione tumorale rivelatasi all’istopatologia di alto grado (1 maschio, eta
media esordio crisi 7,6 anni, eta media chirurgia 10,4 anni) e b) 3 pazienti sottoposti ad intervento di
chirurgia dell’epilessia insorta dopo trattamento chemio-radioterapico e chirurgico di tumore di alto grado (2
maschi, eta media esordio crisi 5,2 anni, etd media chirurgia 9,6 anni). Nel primo sottogruppo la frequenza
delle crisi era pluriquotidiana o plurisettimanale, nel secondo pluriquotidiana. La durata media del follow-up
& rispettivamente di 8,8 anni e 4,6 anni. Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad una valutazione
neuropsicologica post-intervento.
All'ultimo follow-up tutti i pazienti del primo sottogruppo erano in classe Engel Ia, in 3 era stata sospesa la
terapia anticrisi; mentre 2 pazienti del secondo sottogruppo erano in classe Engel Ia con sospensione della
terapia, ed 1 era in classe Engel IIa. Il livello cognitivo post-intervento € risultato nella norma o borderline
nel primo sottogruppo, nella norma o borderline in 2 pazienti e compatibile con disabilita cognitiva lieve in 1
paziente del secondo sottogruppo.
I nostri risultati confermano, su una piccola popolazione, I'outcome epilettologico1,2 e cognitivo3 positivo
dopo chirurgia della epilessia in tumori ad alto grado, supportando I'indicazione ad un trattamento precoce.
Bibliografia
1. Ullrich NJ, Pomeroy SL, Kapur K, Manley PE, Goumnerova LC, Loddenkemper T. 2015. Incidence, risk factors, and
longitudinal outcome of seizures in long-term survivors of pediatric brain tumors. Epilepsia 56(10):1599- 604.
2. Englot DJ, Chang EF, Vecht CJ. Epilepsy and brain tumors. Handb Clin Neurol. 2016; 134:267-85.

3. Phillips NS, Khan RB, Li C, Mirzaei Salehabadi S, Brinkman TM, Srivastava D and others. 2022. Seizures' impact on
cognition and quality of life in childhood cancer survivors. Cancer 128(1):180-191.

5-7 giugno 2024



L ILIC
LY

47° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

Trattamento neurochirurgico di emisferectomia destra in paziente con
malformazione cerebrale complessa, disabilita intellettiva, emiplegia sinistra ed
Encefalopatia di sviluppo ed epilettica associata a quadro elettroencefalografico
di Stato Epilettico in Sonno (ESES)

E. Rolleri, C. Monaco, G. D’Amario, M. Bianchetti, F. Ascione, M. Quintiliani, D. I. Battaglia

UOC di Neuropsichiatria Infantile, Fondazione Policlinico Univeristario A. Gemelli IRCCS, Universita
Cattolica del Sacro Cuore, Roma

Presentiamo il caso di un paziente con polimicrogiria fronto-temporo-parieto-insulare destra. Lo stato
epilettico in sonno pud essere una manifestazione clinica in casi di coinvolgimento corticale esteso,
associandosi talvolta a farmacoresistenza e deterioramento cognitivo.1 In letteratura l'eta media alla
comparsa di ESES ¢ di 4.4 anni e di 7.2 anni all'intervento chirurgico2.
Si descrive il follow-up clinico, elettrofisiologico, le neuroimagini, il trattamento e 'outcome postchirurgico
del caso. All’'eta di 34 mesi si riscontrava polimicrogiria fronto-parieto-occipitale destra in occasione di
approfondimento neuroradiologico per emiparesi sinistra. A 3 anni esordio critico con crisi focali motorie
mensili, a 4 anni comparsa di assenze atipiche giornaliere, dai 6 anni crisi motorie generalizzate giornaliere.
L’elettroencefalogramma mostrava inizialmente ritmi inabituali sulle regioni fronto-centro-parieto-temporali
destre, a 5 anni riscontrato quadro di ESES. Parallelamente i test strutturati evidenziavano regressione
cognitiva e adattiva. Il quadro non subiva modifiche nonostante associazioni di farmaci anticrisi e ciclo di
steroidi. Dopo 5 anni di persistenti episodi critici, all’eta di 8 anni, avviava iter chirurgico dell’epilessia e si
procedeva a corticectomia fronto-parietale, lobectomia laterale temporale destra, amigdaloippocampectomia,
disconnessione emisferica. Durata follow-up postchirurgico: 5 mesi. Subito dopo lintervento completa
regressione del quadro elettroencefalografico di ESES, completo controllo delle crisi e progressivo
miglioramento delle funzioni adattive e comunicativo-relazionali.

Il caso, pur essendo in linea con le tempistiche di intervento, & di interesse per avviare una discussione sulla

possbilita di un approccio chirurgico piti precoce nei pazienti con malformazione cerebrale unilaterale3 allo

scopo di prevenire deterioramento cognitivo e migliorare la qualita di vita.
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L’efficacia della Stimolazione del Nervo Vago in adulti con epilessia
farmacoresistente: l'esperienza di un centro di terzo livello

A. Scarabello, L. Zanuttini', F. Bisullit2, L. Ferrit2, R. Michelucciz, L. Muccioli, P. Tinupers3,
L. Volpi2, M. Zucchelli4, M. Martinoni2, B. Mostacci?
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3 Universita di Bologna, Bologna
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La stimolazione del nervo vago (SNV) consente una riduzione >50% delle crisi nel 45-65% delle persone con
epilessia farmacoresistente. Abbiamo valutato l'impatto della SNV sulla frequenza delle crisi in maniera
differenziata a seconda del tipo di crisi.

Frequenza e tipologia delle crisi sono state valutate a 1 anno dall'impianto (T1) e all'ultimo follow-up (FU)
(T2). La ricorrenza delle crisi & stata quantificata in categorie di frequenza, mentre la tipologia & stata
classificata, secondo criterio di severita, in: crisi focali senza caduta, tonico-cloniche (generalizzate e focali
con evoluzione tonico-clonica bilaterale), con caduta, grappoli.

Nel nostro centro, 91 soggetti adulti (53 maschi, 38 femmine) con epilessia di diversa eziologia (strutturale-
47%; genetica-14%), il 45% dei quali con encefalopatia, sono stati trattati con SNV. Abbiamo osservato una
riduzione complessiva della frequenza nel 46% dei casi-T1 e nel 63%-T2 (FU medio=95 mesi). Le crisi tonico-
cloniche sono scomparse nel 37% dei pazienti a T2 e diminuite in un ulteriore 46%(T1)-51%(T2). I grappoli e
le cadute sono diminuiti nel 71%(T1)-69%(T2) e nel 54%(T1)-42%(T2) dei pazienti, rispettivamente. Gli
effetti avversi, sebbene comuni (45%), erano per lo piu transitori e lievi (raucedine/tosse).

Nella nostra popolazione, la SNV ¢ ben tollerata e migliora il controllo delle crisi, specialmente di quelle
potenzialmente lesive: crisi tonico-cloniche, con caduta e grappoli. Sviluppare misure di outcome che
includano tipo/severita delle crisi permetterebbe una valutazione di efficacia piu accurata rispetto al
conteggio delle crisi, che da solo non € rappresentativo della qualita della vita nelle persone con epilessia

farmacoresistente.
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Utilizzo della stimolazione vagale e della terapia elettroconvulsivante per il
trattamento di uno stato epilettico super-refrattario criptogenico: un caso clinico
complesso
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Lo Stato Epilettico Super-refrattario criptogenico (C-NORSE) ¢ una grave patologia neurologica a origine
indeterminata1. Si descrive I'approccio terapeutico con due tecniche di neuro modulazione: stimolazione
vagale (VNS) e terapia elettro convulsivante (ECT). Descriviamo il caso di una giovane donna che si presenta
per C-NORSE. Anamnesi remota muta ad eccezione di dermatite atopica.
Al tempo zero la paziente si presentava in coma e, seguivano, crisi epilettiche focali con evoluzione a tonico-
cloniche bilaterali, rash eritematoso ed opistotono. A seguito del ricovero in terapia intensiva si eseguiva
video-elettroencefalografia prolungata (v-EEG) che documentava uno stato epilettico refrattario (RSE). Le
indagini liquorali ed ematiche evidenziavano un quadro infiammatorio-infettivo con normalizzazione a
seguito di terapia empirica. Una risonanza magnetica di controllo eseguita a 2 mesi documentava lieve
pseudoatrofia. A seguito del fallimento delle linee terapeutiche convenzionali si tentava 'approccio con VNS
ed ECT rispettivamente a 113 ed a 140 giorni di distanza dall’esordio di NORSE, con lieve miglioramento
clinico e nelle caratteristiche elettroencefalografiche. La paziente ¢ deceduta al 178" giorno per insufficienza
multisistemica. I risultati genetici e bioptici post-mortem sono risultati inconcludenti.
Il caso che riportiamo mette in evidenza il potenziale ruolo della doppia neuro modulazione (VNS ed ECT)
nel trattamento dei NORSE. La letteratura disponibile suggerisce il possibile ruolo benefico della neuro
modulazione in questi pazienti. Tale ipotesi necessita di ulteriori conferme, considerando anche I'utilizzo
tardivo di tali tecniche nel caso riportato2,3. La condivisione di casi simili € cruciale per valutare I'efficacia di
terapie alternative, non farmacologiche, nei pazienti affetti da NORSE.
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Ceroidolipofuscinosi giovanile associata a mutazione missense in omozigosi di
CLN3, a decorso protratto, con epilessia farmacoresistente e mioclono
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Carlo Besta, Milano

5 Genetica, Dipartimento di Diagnostica e Tecnologia, Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta,
Milano

Paziente di 30 anni figlia di genitori consanguinei, con famigliarita positiva per retinopatia. A 2,5 anni,
occorrenza di convulsioni febbrili. A 6 anni, comparsa di progressivo deficit visivo, associato a retinite
pigmentosa. In seguito, si & evidenziato deterioramento cognitivo, lentamente evolutivo. A 18 anni, esordio di
epilessia con crisi tonico-cloniche, non completamente responsive alla terapia con ox-carbazepina e
levetiracetam, a frequenza non elevata. Una RM dell’encefalo, eseguita a 20 anni, ha evidenziato quadro di
diffusa atrofia cerebrale e cerebellare di moderata entita; atrofia dei nervi ottici. A 27 anni, senza apparente
causa scatenante, aumento della frequenza critica e comparsa di mioclono prevalentemente in azione.
AIEEG si evidenziava lieve rallentamento dell’attivita di fondo, anomalie lente ed epilettiformi diffuse con
morfologia di punta-onda irregolare. Alla poligrafia, riscontro di mioclono positivo-negativo. Ai potenziali
evocati somatosensoriali, riscontro di segni di ipereccitabilita corticale. Una biopsia cutanea profonda ha
mostrato accumuli misti, tipici di ceroidolipofuscinosi. L'indagine genetica ha evideniziato mutazione in
omozigosi del gene CLN3, ¢.1001G>A (p.Arg334His), gia descritta in quadri di ceroidolipofuscinosi
giovanile1. Il fenotipo della paziente & apparso meno grave di quello della forma di CLN3 classica, in quanto i
deficit neurologici sono rimasti stazionari e di moderata entitd per diversi anni, mentre l’epilessia si ¢
manifestata tardivamente2. Il mioclono, descritto raramente nella forma di CLN3 classica, ha mostrato
caratteristiche simili a quelle osservate in forme di ceroidolipofuscinosi ad esordio tardo-infantile e nella
malattia di Kufs. La comparsa del mioclono ha orientato le indagini diagnostiche verso forme di epilessia
sintomatica di patologie progressive.
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Il ruolo dei biomarcatori di neuroimmagine nel predire lUepilessia correlata ai
tumori cerebrali: risultati preliminari
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L’epilessia correlata ai tumori cerebrali (BTRE, brain tumor-related epilepsy) € causa di morbilita nei
pazienti con tumore cerebrale. I dati di perfusione in RM encefalo (relativa al parenchima cerebrale sano,
rCBV) e [18F] DOPA-PET (in rapporto al valore di uptake dello striato, SUVT) sono di aiuto nella definizione
diagnostica dei tumori primitivi cerebrali. In questo studio preliminare € stata esplorata la capacita dei valori

di rCBV alla RM e dei SUVT alla [18F] DOPA-PET di predire lo sviluppo di BTRE.

Sono stati arruolati i pazienti con diagnosi di neoplasia cerebrale primitiva tra il 2011 e il 2023, sottoposti

all’esordio di malattia a RM encefalo con studio di perfusione e [18F] DOPA-PET.

Sono stati arruolati 49 pazienti (eta media 54, range 24-75, 18 femmine), 29 con diagnosi di glioblastoma, 7

di oligodendroglioma, 14 di astrocitoma. Trentaquattro pazienti (eta media 53, range 32-74, 13 femmine)

hanno sviluppato BTRE. Nei pazienti affetti da oligodendroglioma, la presenza di BTRE e risultata associata

a valori piu bassi di rCBV alla RM (p< 0.003). Nei pazienti affetti da astrocitoma, la presenza di BTRE, in

particolare la comparsa di crisi dopo la chirurgia, € risultata associata a volori piu alti di SUVr alla [18F]

DOPA-PET (p = 0.039).

I dati preliminari del presente studio suggeriscono che le neuroimmagini, in particolare 'tCBV alla RM ed i

SUVr alla [18F] DOPA-PET, potrebbero avere un ruolo nella previsione dello sviluppo di crisi epilettiche nei

pazienti affetti da oligodendroglioma e/o astrocitoma.
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Anomalie peri-ictali associate a Stato Epilettico, cluster di crisi e singola crisi: uno
studio prospettico
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Le anomalie peri-ictali (PMAs) transitorie alla RM encefalo sono state principalmente descritte nello Stato
epilettico (SE) e raramente dopo una singola crisi (SC) o un cluster di crisi (CC)1,2. Le evidenze riguardo
I'esatta incidenza e i fattori di rischio sono scarse, soprattuto nei pazienti con SC o CC. Questo studio mira a
valutare la prevalenza e le caratteristiche delle PMAs nello SE, CC e SC.
Sono stati consecutivamente arruolati pazienti con SE, CC o SC. I pazienti arruolati hanno eseguito una RM
encefalo durante o entro 120 ore dall'evento ictale. Coloro che mostravano PMAs hanno eseguito una RM di
follow-up per verificarne la scomparsa.
Sono stati arruolati 76 pazienti (eta media: 66+18.4 anni): 30 SE, 22 CS e 24 SS. La RM ha rivelato PMAs in
35/76 (46,1%) pazienti, con una frequenza significativamente maggiore nello SE (19/30, 63,3%) rispetto a CC
(10/22, 45,4%) e SC (6/24, 25%; p=0,019). Le PMAs sono risultate significativamente piu frequenti nei
pazienti con storia di epilessia (p=0,045) e con SE/crisi sintomatiche acute (p=0,035). La scomparsa delle
lesioni e stata dimostrata in 15 pazienti (20 persi al follow-up) in un tempo mediano di 18 giorni (IQR: 7-
264), senza differenze significative tra i 3 gruppi (p=0.872).
Le PMAs non sono esclusive di SE, sebbene si riscontrino piu frequentemente rispetto a CC e SC. La
frequenza di PMAs nei pazienti con SC e CC riscontrata € maggiore rispetto a quanto evidenziato in
letteratura. Non & emersa alcuna relazione tra prevalenza di PMA e durata dello SE.
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Meningoencefalite da anti-GAD65: un pattern inusuale di neuroimaging
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Gli anticorpi anti-GAD65 sono responsabili di uno spettro di malattie neurologiche, tra cui epilessia,
encefaliti limbiche, sindrome della persona rigida. Si discute il caso clinico per la peculiarita del quadro
neuroradiologico ed elettroencefalografico.

Donna di 75 anni, da 3 mesi episodi sincopali con riscontro di insufficienza mitralica moderato-severa senza

aritmie al loop recorder. Accede in PS per stato confusionale seguito da progressivo deterioramento

neurologico fino al coma con necessita di intubazione oro-tracheale; alla coronarografia sindrome di Tako-

Tsubo. Effettuati TC total-body e tossicologico (negativi), rachicentesi (iperproteinorrachia, positivita

antiGADG65, citologico negativo). Si descrivono: EEG seriati (sofferenza encefalica diffusa con attivita delta

ritmica intermittente); FDG-PET (ipometabolismo occipitale maggiore a destra); RM encefalo con estesa
impregnazione contrastografica lineare, sottotentoriale lungo i solchi cerebellari, sovratentoriale a livello dei
lobi occipitali, temporali e frontali, e ai nuclei della base con pattern perivascolare (in diagnosi differenziale
con carcinosi o infezioni leptomeningee). Effettuati boli di metilprednisolone e plasmaferesi; dopo recupero

di coscienza ed estubazione comparivano crisi focali motorie (effettuata terapia anticrisi con levetiracetam e

lacosamide). Dopo dieci giorni si € assistito a completa risoluzione dell'impregnazione contrastografica in

RMN, miglioramento dell'attivita di fondo all’EEG e contestuale miglioramento clinico.

La meningoencefalite € una rara presentazione di encefalite autoimmune da anticorpi antiGADG65.

L'immunoterapia precoce ha permesso la risoluzione dei sintomi e la scomparsa dell'esteso enhancement

leptomeningeo. Si confronta il caso con i dati di letteratura, sottolineando I'importanza delle neuroimmagini

morfologiche e metaboliche in questo tipo di patologie.
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L’'epilessia € caratterizzata da una disregolazione dell'equilibrio eccitazione-inibizione (E/I) la cui
valutazione, anche se raramente esguita, puo essere importante per la gestione della terapia. Recenti
evidenze hanno mostrato che l'esponente della parte aperiodica dello spettro di frequenze del segnale
elettromagnetico del cervello, rappresenta una misura potenzialmente semplice ed economica dell'equilibrio
E/I del cervello. Abbiamo registrato 'EEG a riposo (128 canali) in 65 pazienti con epilessia del lobo
temporale (ELT) e 35 controlli. Abbiamo estratto I'esponente esponente aperiodico dello spettro di potenza
dell’attivita della sorgente corticale. Il valore dell’esponente € stato confrontato tra ELT e controlli. Abbiamo
correlato 1'esponente con le variabili cliniche (eta di insorgenza, durata dell'epilessia e neuropsicologia) e
I'espressione corticale di una serie di geni correlati all'epilessia provenienti dallo Human Allen Brain Alas. I
pazienti con ELT hanno mostrato un esponente maggiore, corrispondente a un equilibrio E/I diretto
all'inibizione, nelle regioni fronto-temporali bilaterali. Ad un esponente maggiore nella corteccia entorinale
sinistra e prefrontale dorsolaterale bilaterale corrispondeva una minore prestazione della memoria verbale a
breve termine. Abbiamo osservato, esclusivamente nei pazienti con TLE, una correlazione significativa tra
I'esponente e 'espressione corticale di geni regolatori dei recettori GABA e canali del potassio. Questi risultati
suggeriscono che I'esponente aperiodico puo fornire informazioni non invasive sull'equilibrio E/I nei pazienti
con epilessia, con significato funzionale, essendo sensibile al’andamento neuropsicologico. Le correlazioni
con l'espressione genica riflettono potenzialmente modelli di espressione dei geni di rischio per i pazienti.

Queste firme funzionali-trascrittomiche potrebbero guidare la diagnosi o approcci terapeutici personalizzati.

5-7 giugno 2024



L ILIC
LY

47° Congresso Nazionale Lega Italiana Contro UEpilessia

Alterazioni di neuroimaging avanzato nell’epilessia mioclonica giovanile con
tremore posturale

A. Giugnot, M. C. Bonacci2, M. E. Caligiuri?, I. Martino?, M. Sturniolo?, A. Mazzi, I. Sammarra’,
F. Fortunato?, A. Gambardella?

1Cattedra ed U.O. di Neurologia, Dipartimento Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita “Magna Graecia
Catanzaro”
2 Dipartimento Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita degli studi “Magna Graecia” Catanzaro

Nell’Epilessia Mioclonica Giovanile (JME), il tremore posturale riflette un’ipereccitabilita corticale1-2.
Obiettivo e identificare differenze di neuroimaging nei soggetti con (JME+tremore) e senza tremore (JME).
Tra gennaio 2021-febbraio 2024, diciotto pazienti (eta media: 28.57+11.49 anni, 9 JME+tremore/9 JME),
effettuano consecutivamente potenziali evocati somato-sensoriali (SEPs) e RM-3T con cortical thickness
(CT), surface area (SA), mean curve (MC), volumi sottocorticali in T1. Si effettua 1) confronto tra intera
coorte e controlli sani (eta media: 31.245.62 anni); 2) confronto JME+tremore/JME; 3) correlazione
SEPs/neuroimaging. 1) CT: spessore corticale aumentato di pars opercularis (p=0.030) e triangularis
(p=0.034), solco precentrale (p=0.012), circonvoluzione frontale media caudale (p=0.011) a sinistra, giro
cingolato (p=0.011), corteccia laterale orbitofrontale (p=0.04) a destra; giro sopramarginale (sinistra,
p=0.001; destra p=0.022), frontale superiore (p=0.037), temporale medio (p=0.04), parietale inferiore
(sinistra, p=0.002; destra p=0.006), occipitale laterale (p=0.037) bilateralmente; -MC: differenze
significative nel giro cingolato (sinistro, p=0.011; destro, p=0.04), corteccia paraippocampale (sinistra,
p=0.042; destra p=0.016), solco precentrale (p=0.02), giro cingolato anteriore (p=0.02) polo temporale
(p=0.017) destri. Caudato sinistro (p=0.022) e corpo calloso (p=0.006) presentano volume ridotto. 2) Il
gruppo JME+tremore presenta differenze significative: -CT ridotta nel giro cingolato rostrale destro
(p=0.013), pars triangularis (p=0.028), cuneo (p=0.040) sinistri; - SA: giro post-centrale sinistro (p=0.040);
-MC: circonvoluzione temporale trasversa e pars triangularis (sinistra, p=0.04, p=0.028); - volume ridotto
nel globo pallido (sinistra, p=0.041). 3)Correlazioni spessore corticale/SEPs: inverse cuneo/latenza P22
(p=0.018), pars triangularis/latenza N20 (p=0.037); diretta cuneo/ampiezza N20-P22 (p=0.036).

La maggiore compromissione del circuito cortico-pallidale potrebbe costituire il correlato fisiopatologico del

tremore nella JME.
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Valutazione delle funzioni cognitive in pazienti con epilessia: qEEG e test
neuropsicologici a confronto
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Deficit cognitivi sono frequentemente osservati nei pazienti con epilessia (1). Numerosi studi hanno
dimostrato questo per mezzo di test neuropsicologici, quali ad esempio il MMSE, FAB, Trial Making Test e
Stroop Test. Scopo di questo studio consiste nel valutare la concordanza tra risultati dei test neuropsicologici
e la contestuale attivita elettroencefalografica mediante ’analisi quantitativa. Sono stati valutati pazienti a cui
viene prescritta la terapia antiepilettica in un periodo di osservazione predefinito.

Abbiamo registrato tre EEG seriati in venti pazienti: giorno To (inizio terapia), T1 (controllo a due mesi) e
T2(controllo a sei mesi). Sono stati valutati i tracciati di base ed eseguita l'analisi quantitativa mediante
"EEGLAB". Sono state calcolate le mappe spettrali (alle frequenze 4, 6, 10 e 12Hz). Infine & stato effettuato
uno studio di confronto tra le mappe spettrali ai tempi To, T1 e T2 e poste a confronto statistico mediante t-
test, avente come fattore il tempo di somministrazione del farmaco. Contestualmente, al To, T1 e T2 sono
stati somministrati test neuropsicologici quali MMSE, FAB, Trial Making Test e Stroop Test utilizzati come
cofattori nell’analisi quantitativa.

Abbiamo riscontrato una modificazione delle mappe spettrali in maniera coerente con la variazione dei
punteggi ai test neuropsicologici, evidenziando variazione della frequenza alfa nelle derivazioni medio-
posteriori e delle frequenze theta-delta nelle derivazioni fronto-temporali in relazione al cambiamento dei
punteggi ai test neuropsicologici.

La qEEG si & mostrato uno strumento efficace e di semplice esecuzione per quantificare le abilita cognitive
dei pazienti epilettici in funzione dell'assunzione della terapia.
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terapia con Brivaracetam
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Brivaracetam ¢ un ligando della proteina 2A della vescicola sinaptica (SV2A) indicato come terapia
aggiuntiva nel trattamento delle crisi ad esordio parziale con o senza generalizzazione secondaria in pazienti
adulti ed adolescenti a partire dai 16 anni di eta con epilessia (1) (2). Il razionale dello studio ¢ stato valutare
gli effetti clinici e i cambiamenti delle mappe spettrali dopo un anno dall’inizio della terapia. Materiale e
Abbiamo incluso 13 pazienti seguiti presso il nostro centro affetti da epilessia con crisi ad esordio parziale
con o senza generalizzazione secondaria a cui € stata prescritta terapia aggiuntiva con Brivaracetam.
Abbiamo effettuato una visita neurologica e una registrazione elettroencefalografica prima dell’inizio della
terapia (To) e ad un anno dall’inizio della terapia (T1). Abbiamo valutato la differenza tra la frequenza delle
crisi, e linsorgenza di eventuali effetti collaterali. E stata eseguita l'analisi quantitativa dei tracciati
elettroencefalografici tramite “EEGLAB” su MATLAB comparando le mappe spettrali a To e a T1. Dei 13
pazienti in studio ad un anno dall’inizio della terapia la frequenza delle crisi epilettiche si € ridotta = 50% nel
69,2% dei soggetti, e < del 50% nel 30,8% dei pazienti. Analizzando le mappe spettrali tra To e T1 abbiamo
riscontato una variazione dell’attivita corticale. Brivaracetam e risultato efficace nel ridurre il numero delle
crisi nei pazienti oggetto di studio. La variazione delle mappe spettrali dimostra che Brivaracetam ha un
ruolo nella modifica dell’attivita corticale.
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Spasmi infantili e calcificazioni intracraniche precoci: un raro caso di sclerosi
tuberosa
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La sclerosi tuberosa (TS) e¢ una facomatosi autosomica-dominante caratterizzata da tumori benigni
dell'ectoderma embrionale spesso correlati a epilessia e disturbi neurologici. Presentiamo il caso di un
bambino di 15 mesi con spasmi assiali in flessione e calcificazioni intracraniche alla TC encefalo. L'anamnesi
escludeva familiarita per patologie NPI, criticita nel periodo pre e post-natale e disturbi dello sviluppo
psicomotorio. Riferiti analoghi episodi critici a 8 mesi. Durante il ricovero venivano inoltre eseguiti EEG,
neuroimaging, consulenze specialistiche, esami ematochimici con studio del metabolismo del calcio e
sierologia per infezioni connatali, quest'ultime due senza reperti significativi.
L'EEG evidenziava punte-onda lente in centro anteriore destra. La TC encefalo mostrava calcificazioni nei
ventricoli laterali, nell'ippocampo e nella sede frontale destra meritevoli di appronfodimento. La RM rilevava
dunque noduli subependimali calcifici e iperintensita cortico-sottocorticale, suggestivi in prima ipotesi per
un quadro di TS. Veniva pertanto condotta l'analisi genetica che identificava una variante de novo nel gene
TSC2, confermando la diagnosi.
Questo caso mostra la precoce presenza delle calcificazioni dei tuberi subcorticali e dei noduli subependimali
che é rara nella prima infanzia e molto frequente con 'aumentare dell’eta. L'approccio multidisciplinare, con
neuroimaging ed analisi genetica, gioca un ruolo cruciale nella gestione accurata dei pazienti affetti da TS,
migliorando le prospettive cliniche e terapeutiche. Si evidenzia quindi 1'importanza di considerare la sclerosi
tuberosa nella diagnosi differenziale di calcificazioni cerebrali precoci in neonati con epilessia, anche in
assenza delle caratteristiche tipiche d’esordio della patologia (es. rabdomiomi cardiaci, macule
ipomelanotiche).
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Alterazioni elettroencefalografiche in pazienti affetti da ICANS dopo terapia con
cellule CAR-T: studio pilota
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La sindrome da neurotossicita associata a cellule immunitarie effettrici (ICANS) ¢ una complicanza
potenzialmente fatale della terapia con CAR-T in pazienti onco-ematologici. Le manifestazioni cliniche
variano da tremori o disgrafia isolata a crisi epilettiche o alterazione della coscienza fino al coma.1

In questo studio pilota presentiamo le alterazioni elettroencefalografiche rilevate in corso di ICANS.

E stato eseguito uno studio osservazionale retrospettivo analizzando gli EEG dei pazienti trattati con CAR-T e
affetti da ICANS dal 2020 al 31/12/2023 presso ’Ospedale San Bortolo di Vicenza.

Nove pazienti su 50 hanno sviluppato ICANS (18%), 6 dei quali avevano eseguito un EEG in fase acuta (4
avevano eseguito un EEG basale regolare). Due pazienti affetti da ICANS di grado 1 con tremore e disgrafia
presentavano sequenze di onde theta, irregolari e diffuse. In 3 pazienti con alterazione dello stato di
coscienza da lieve a moderata (2 con ICANS di grado 1 e 1 con grado 2) 'EEG documentava un lieve
rallentamento del ritmo di fondo e la presenza di onde delta, alcune a morfologia trifasica, prevalenti sulle
derivazioni anteriori. Un paziente con ICANS di grado 3 presentava crisi elettriche prima della
manifestazione di crisi tonico-cloniche bilaterali.

2/5 dei pazienti ICANS che avevano eseguito una RM encefalo mostravano un’impregnazione
postcontrastografica delle pachimeningi in concomitante alterazione della coscienza.

Tutti i pazienti ICANS presentavano alterazioni elettroencefalografiche con un pattern che correlava con la
gravita clinica. L’EEG si propone come strumento utile per una precoce diagnosi di ICANS, potenzialmente
piu sensibile della RM encefalica.
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scoperto? Una review sistematica con single-data patient analysis
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La morte improvvisa inaspettata in epilessia (SUDEP) ¢ la causa di morte pit comune nei pazienti con
epilessia farmacoresistente. Differenti fattori di rischio per SUDEP sono stati proposti, inclusi il sesso
maschile e la frequenza delle crisi tonico-cloniche. Ad oggi, non sono stati descritti chiari biomarcatori di
neuroimaging volti ad identificare pazienti a rischio di SUDEP.

Mediante criteri PRIMA, abbiamo effettuato una revisione sistematica della letteratura volta ad identificare
le principali modificazioni morfologiche, funzionali e metaboliche nei pazienti morti per SUDEP. I dati in
riferimento agli esami di imaging di risonanza magnetica strutturale (MRI), funzionale (fMRI), tomografia a
emissione di positroni (PET) e tomoscintigrafia (SPECT) cerebrale sono stati analizzati confrontando i casi
SUDEP con pazienti con epilessia farmacoresistente (gruppo non-SUDEP).

12 pubblicazioni per un totale di 62 casi di SUDEP (eta media 31,5 + 7,7) e 469 controlli non-SUDEP
matchati per sesso, eta e durata di malattia sono stati inclusi. Nei pazienti SUDEP, i dati di MRI indicano
differenze nei volumi delle cortecce ippocampale e cerebellare. Inoltre, nei pazienti SUDEP l'imaging
funzionale ha rivelato alterazioni in termini di modulazione di connettivita tra talamo e tronco encefalo, 1 cui
metabolismo e perfusione si discostano dai valori ottenuti mediante scansioni PET e SPECT nei pazienti non-
SUDEP.

I dati in letteratura mostrano come i pazienti morti per SUDEP presentano delle specifiche modificazioni in
termini strutturale, funzionale e metabolico negli studi di neuroimaging. Il ruolo predittivo di tali reperti,

tuttavia, deve essere oggetto di ulteriori e approfondite indagini.
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*uguale contributo

Studi clinici e di neuroimaging1,2 suggeriscono l'esistenza di un legame, talora causale, tra le epilessie
temporali ad insorgenza tardiva ed eziologia sconosciuta (LO-TLE) e quadri precoci di demenza di
Alzheimer. In questo studio, ci prefiggiamo di caratterizzare i pattern biologici e di atrofia cortico-
sottocorticale nei LO-TLE rispetto a pazienti con lieve compromissione cognitiva (MCI).

Abbiamo reclutato prospetticamente LO-TLE secondo i seguenti criteri di inclusione: (i) prima crisi >50

anni; (ii) RMN encefalo con protocollo HARNESS; (iii) biomarcatori liquorali di AD (Af1-42, AB1-42/Ap1-

40, tTAU, pTAU181); (iv) punteggio al Mini-Mental State Examination (MMSE) >26. I dati di imaging e

biomarcatori sono stati confrontati con un gruppo di controlli sani (CRT) e un gruppo di MCI.

20 LO-TLE pazienti (eta media 63.10, 11 F, durata media di malattia 1.80 anni) sono stati reclutati. Le analisi

morfometriche non hanno mostrato differenze significative nelle misure di spessore corticale e volume

sottocorticale nei LO-TLE rispetto ai CRT. Una diffusa atrofia corticale e sottocorticale € emersa nei pazienti

MCI rispetto ai LO-TLE e CRT. Il dosaggio dei biomarcatori liquorali € risultato normale nei LO-TLE e

significativamente diverso dagli MCI.

LO-TLE con livelli liquorali normali di Ap e TAU hanno pattern morfometrici non significativamente diversi

dai CRT ma diversi dai MCI. I risultati confermano ’esistenza di sottotipi fenotipici diversi di LO-TLE3 e

suggeriscono che le analisi morfometriche avanzate e il dosaggio dei biomarcatori liquorali rivestono un

ruolo significativo ai fini di un corretto inquadramento diagnostico e prognostico.
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